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(£) Derives d'acides pyridone carboxyliques azetidinyl substitues, leur preparation et leur application 
en tant que medicaments. 



@ La presente invention se rapporte a de nouveaux derives azetidiniques des acides pyridonecarboxyliques 
azetidinyl substitues, du 1 ,4-dihydro-4-oxoquinoleine-3-carboxylique, du 1 ,8-naphtyridine-4-oxo-3-carboxylique et 
du 2.3-dihydro-7-oxo-7H-pyrido [1 ,2,3-de-]-1 ,4-benzoxazine-6-carboxylique representes par la formule generate I 
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LU La presente invention conceme egalement les sels therapeutiquement acceptables de ces composes, leur 
procede d preparation et leur application en tant que medicament. 
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D€riv£s d'acides pyridone carboxyliques azetidinyl substitues, leur preparation et leur applicati n en 

tant que medicaments 

La presente invention se rapporte a des nouveaux derives azetidiniques des acides pyridonecarboxylt- 
ques l.4-dihydro-4-oxoquinoleine-3-carboxylique, 1,8-naphtyridine-4-oxo-3-carboxylique et 2,3 dihydro-7- 
oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de]-1 ,4-benzoxazine-6- carboxylique, les sels therapeutiquement acceptables de ces 
composes, leur procede de preparation, ainsi que teur application en tant que medicaments. 
5 Les composes objets de la presente invention peuvent etre utilises dans Pindustrie pharmaceutique 

comme intermedial res et pour la preparation de medicaments. 

Dans les brevets Eur. Pat Appl. EP. 106489 ; Eur. Pat. AppL EP 153163 ; Japan Kokkai JP 58/72589 
(83/72589) ; Japan Kokkai JP 60/89840 (85/89840) et Japan Kokkai JP 60/126284 (85/126284) sont decrites 
quelques azetidines 3-monosubstituees attachees a ia position 7 de queiques quinolones et naphtyridines. 
70 Dans la demande de brevet Franc, ais FR 87.18289 et son addition 88.09816 sont decrites quelques 
azeti dines mono ou disubstituees dans leur position 3 et qui sont attachees a ia position 7 de queiques 
quinolones et pyrido-benzoxazines. 

Nous avons maintenant decouvert que les nouveaux derives azetidiniques des acides 1 ,4-dihydro-4- 
oxoquinoleine-3-carboxylique. 1,8Hiaphtyridine-4-oxo-3-carboxyltque et 2,3-dihydro-7-oxo-7H-pyrido[1 .2,3- 
75 de}-1.4-benzoxazine-6-carboxylique, qui font I'objet de la presente invention, presentent une tres bonne 
activite anti-microbienne. ' 

Les composes objets de la presente invention repondent a la formule generaie I. 
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dans laquelle A represente un atome d'azote ou bien un atome de carbone avec un atbme d'hydrogene 
attache (C-H), ou bien un atome de carbone avec un halogene attache (C-X), dans ce cas X represente un 
atome de chlore. de fluor ou de brome ou bien un atome de carbone avec un radical hydroxy (C-OH). 
3 5 Ri represente un radical alkyle ou cyclolkyle inferieur, un radical halogenoalkyle inferieur, un radical 
aryle ou un radical aryle substitue, notamment par un ou plusieurs atome(s) de fluor. 

R2 et R7. egaux ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 
R 3 . Rs et R6. egaux-ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur. un 
radical aminoalkyle. un radical alkylamino, un radical alkylaminoalkyle. 
4Q R* represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical hydroxyle, un radical amino, 
un radical aminoalkyle, un radical alkylamino, un radical dialkylamino, un radical heterocyclique azote de 
preference aromatique pouvant etre un cycle de trots a six maiilons, un radical alkylaminoalkyle, un radical 
aikylcarboxamido, et dans ce dernier cas, le radical alkyle pouvant etre substitue par un ou plusieurs 
halogenes, un radical arylsulfonyloxy, un radical alkylsulfonyloxy, un radical carboxamido, pouvant etre 
45 substitue ou non sur P azote, ou un radical cyano. 

Rs represente un atome d'hydrogene. un radical nitro, un radical amino ou amino substitue. 
A et Ri peuvent former ensemble une liaison representee par un groupe C-CH2-CH2-CHR9- ou C-O 
CH2-CHR9-dans lesquels R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, et dans ce 
d mier cas, on a un centre chiral avec une configuration **R" ou "S". 
50 Ri 0 representee un atome d'hydrogene ou un radical alkyl inferieur de C1 a C4. 

Les substituants azetidiniques peuvent avoir, selon le nombre, la nature et la position relative des 
. substituants. jusqu'a trois centre chiraux, chacun d'eux avec un configuration "R" ou "S", ainsi que leurs 
sels d'acides mineraux tels les chlorhydrates, ou d'acides organiques tels les toluenes sulfonates ou 
methy (sulfonates physiologiquement acceptables. 
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La stereochimie des produits objet de la presente invention est determined par celle des produits de 
depart. Par selection de la stereoisometrie de chacun des produits de depart on peut obtenir tous les 
stereoisomeres possibles et dans le cas ou le produit de reaction est un melange stereoisomerique, les 
composants peuvent g tre S epares et leur configuration etablre par des proce des bien connus. 
5 Les nouveaux derives de formule generate I peuvent etre prepares, conformement a rinvention, selon la 

methods suivante : 

Par reaction d'un compose de formule generate 
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dans laquelle A, Ri, Rs et Rio ont les significations mentionnees precedemment et Z repnSsente un atome 
d'halogene, de preference un chlore ou un fluor, avec une azetidine, de formule generale lit 
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dans laquelle R2. R3. R4, R5. Rc et R7 ont les significations mentionnees precedemment. 

Les composes heterocycliques de formule generale II que Ton peut utiliser comme matieres de depart 
pour preparer les composes de rinvention, sont des composes decrits, comme dans H. Koga, A. Itoh, S. 
35 Murayama. S. Suzue et T. Irikura J. Med, Chem. , 1980. 23\ 1358. ou bien dans H. Egawa, T. Miyamoto. A. 
Minamida, Y. Nishimura, H. Okada7H. Uno. J. Matsumoto. J. Med. Chem. 1984, 27. 1543. 

D'autre part, les composes de formule generale III, qui constituent les autresTnatieres de depart pour la 
preparation des composes de rinvention selon la formule generale I, sont connus ou bien sont synthetises 
comme par exemple dans A.G. Anderson et R. Lok, J. Org. Chem. 1972, 37, 3953 ou bien dans R.H. 
ao Higgins et N.H. Cromwell, J. Heterocycl. Chem. , 1971, 8, 1059 et aussi dans"N.H. Cromwell et B. Phillips 
Chem. Rews. , 1 979, 79, 331 . 

Les azetidines de formule generale III peuvent avoir, selon le nombre, la nature et la position relative 
des substituants. jusqu'a trois centres chiraux, et on peut obtenir les differents stereoisomeres soit par 
synthese assymetrique soit par differentes sortes de separations, selon les proced^s connus dans la chimie 
45 organique. 

La reaction s'effectue en presence d'un solvant adequat. par exemple le dimSthylsulfoxyde, le 
dimethylformamide, la pyridine, les trialkyiamines comme la triethylamine, le chlorure de methylene, le 
chloroforme , ou bien des ethers comme le tetrahydrofuranne ou le dioxanne. ou des melanges de ces 
solvants. 

so Les temperatures les plus adequates oscillent entre la temperature ambiante et la temperature de reflux 
du solvant, et le temps reactionnel est compris entre 1 heure et 24 heures. 

Dans les exemples suivants on indique la preparation de nouveaux derives selon rinvention. On decrira 
egalement quelques formes d'emploi. 

Les exemples ci-apres, donnes .a simple titr d'illustration ne doivent cep ndant, en aucun fagon, 
ss limiter Tetendue de rinvention. 



Exemple 1. - Preparation de Tacide 1-cyclopro pyl-e-fluoro^-il-azetidinylhl^dihydro^-oxo-S-quinoleine- 
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carboxylique. 

On chauffe a 110* C dans un recipient clos et pendant 2 heures un melange de 0,6 g (2.2 mmoles) de 
I'acide 1-cyclopropyl-6,7-difluoro-1 t 4-dihydro-4-oxo-3-quinoIeincarboxylique, 0.25 g (4,4 mmoles) d'azetidine 
5 et 1 ml de triethylamine dans 8 ml de pyridine. On laisse refroidir. on fiitre et on lave a I'eau, I'ethanol et 
rather. On obtient ainsi 0.275 g de I'acide 1-cyciopropyl-6-fluoro-7-(l-a2etidinyl)-i,4-dihydro-4-oxo-3-quino- 
leincarboxylique, de point de fusion 291-4* C. 

Donnees spectroscopiques : 
! H RMN, 6 . J = Hz.[DMSO-TFAA]; 8.57(s, 1H); 7.78 (dj = 13. 1H); 6.86(d,J = 8. 1H); 4,22<t, J = 7.4H); 3.73(m, 
jo 1H); 1,15 (m, 6H) 

IR(KBr).-1725, 1631, 1479, 1464, 1348 cm- 1 . 



Exemple 2. - Preparation de I'acide 1-cyciopropyl-6,8-difluoro-7-(3-methyl-3-methylamino-1-a2etidinyl)-1 i 4- 
;s dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 1.35 g (4.8 mmoles) de I'acide 1 -cyclopropyl- 
6,7,8-trifIuoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoieincarboxyiique. 1 ,45 g (6,2 mmoles) de chlorhydrate de 3-methyl- 
3-trifluoroacetamidoazetidine et 1 ml de triethylamine dans 15 ml de pyridine. On evapore sous vide, on 
20 dilue avec de Peau glacee. on fiitre et on lave k I'eau. On obtient ainsi 2,2 g de I'acide 1-cyclopropyl-6.8- 
difluoro-7-(3-methyl-3-trifluoroacetamta^ 

de point de fusion 291-4* C, qui est ensuite hydrolys£ en le chauffant dans un melange de 4 ml de soude 
10 % et 20 ml d'eau avec 1 ml d'ethanol. pendant 1 heure. On fiitre a chaud. on acidifie avec de I'acide 
acetique, on fiitre et on lave a I'eau. On obtient ainsi 1,57 g de I'acide l-cyclopropyl-6,8-difluoro- 7-(3- 
25 methyl-3-methylamino-1-azetidiny^ de point de fusion > 300* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, 5, J-Hz, [DMSO-TFAA]; 1,1(m.4H); 1.65(s, 3H); 2,7 (s, 3H); 4.0(m, 1H); 4,5(AB, J = 7, 4H); 7,75- 
(d,J= ,1H); 8.6(s. 1H); 9.4<elargie, 2H) 
IR(KBr).-2918. 1731. 1622, 1470 cm- 1 . 



Exemple 3. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-methyl-3-methylamino-1-azetidinyl)-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

X 

35 Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exemple 2, on obtient I'acide 1 -cyclopropyI-6- 
fluoro-7-(3-methyl-3-(trifluoro acetamido-N-methyl)1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinol6incarboxylique de 
point de fusion 210-5* C, qui est ensuite hydrolyse pour obtenir Pacide 1 -cyclopropyl-6-fluoro-7- (3-methyl- 
3-methylamino-1-azetidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinole§incart de point de fusion > 300* C. 

Donnees spectroscopiques : 

40 'H RMN. 6 ,J=Hz.[DMSO-TFAA]; 1,15(m.4H); 1,7(s, 3H); 2,75 (s, 3H); 3,75(m, 1H); 4,2(AB,J = 7, 4H); 7,0- 
(d.J = 7.6 1H); 7.85(d. J = 12,9. 1H)); 8.6 (s. 1H); 9,4 (elargie, 2H) 
IR(KBr).-2915. 1731, 1629. 1516 cm" 1 . 



45 Exemple 4. - Preparation de I'acide 1-cyciopropyl-6-f!uoro-7-<3-dimethylam!no-3-methyl-1-azetidinyl)-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 1,32 g (5 mmoles) de I'acide 1 -cyclopropy 1-6,7- 
difluoro-1.4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 1.31 g (7 mmoles) de rhydrochiorure de 3-methyl-3- 

50 dimethylaminoazetidine et 3 ml.de triethylamine dans 10 ml de pyridine. On evapore, on laisse refroidir, on 
additionne de I'eau glacee, on fiitre et on lave a I'eau, I'ethanol et V ether, et on obtient ainsi 1.8 g de I'acid 
1 -cyclopropyl-6-f luoro-7-(3-dimethylamino-3-methyl-l -azetidinyl) -1 .4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxy lique, 
de point de fusion 298-301 * C. 
Donnees spectroscopiques : 

55 'H RMN, 5 , J = Hz. [DMSO-TFAA]; 1.16 (m,4H); 1.67 (s. 3H); 2.78 (s. 6H); 3,67(m, 1H); 4,29(AB.J = 20. 
J = 9,3, 4H); 7,0(d, J = 7,5 1 H); 7,85(d. J = 1 2.9. 1 H)); 8.6(s. 1 H); 
IR(KBr).-1712. 1629. 1521, 1476 cm"'. 
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Exemple 5. - Preparation de I'acide 1 -cyclopropyl'S^'difluoro-y^ trans^ methyl'a'hydroxy-l -azetidinyl)-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure semblable a celle de I'exemple 4 on obtient I'acide 1 -cyclopropyl-6.8-difluoro-7- 
(trans-2-methy!-3-hydraxy-1-azetidinylH^ de point de fusion 215- 

8~C~ 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, 5 , J = Hz. [DMSO-TFAA]; 8.59(s.1H); 7,69(d,J = 13. 1H); 4,55<m, 2H); 4,01(01, 3H); 1.45(d. J = 6. 
3H); 1,16 (d. J = 6, 4 H). IR{KBr).-1719, 1628, 1526. 1453, 1412 cm- 1 . 

Exemple 6. - Preparation de I'acide 1-cyclopropy>-6-fluoro-.7-( trans -2-methyl-3-hydroxy-1 -azetidinyl)-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1- 
cyclopropy!-6-fluoro-7-(trans-2-m de 
point de fusion 239-42 " C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, 6 , J = Hz,[DMSO-TFAA]; 8,58<s.1H); 7.79(d.J = 13, 1H); 7,01 (d. J = 8, 1H); 4,45(m, 1H); 4,1 5(m, 
2H); 3,75 (m. 2H); 1,46(d, J = 6. 3H); 1,24<m. 4H) 

IR(KBr).-1708, 1630. 1503, 1474, 1460. 1337 cm"K ' . - 

Exemple 7. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6,8-difluoro-7-(3-methyl-3-(1-pyrrolyl)-1-a2etidinyl)-1.4- 
25 dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1- 
cyclopropy l-6.8-difluoro-7-(3-methy l-3-(-1 -pirrolyi)-1 -azetidiny I)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique de 
point de fusion 249-52* C. 
30 Donnees spectroscopiques: 

>H RMN, a , J = Hz. [CI 3 CD];1,20 (m. 4H); 1,96 (s f 3H); 3.9(m, 1H); 4,4-5,0(complexe, 4H); 6,25(t. J = 2, 1H); 
6,88(t, J = 2, 1H); 7-77(dd. J = 13, J -2, 1 H); 8.66 (s. 1H); 
IR(KBr).-1727, 1628, 1527, 1446, 1412 cm"* 1 . 

35 

Exemple 8. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6-nuoro-7-(3-ethylaminomethyl-1-azetidinyl)-1,4-dihydro- 
4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1- 
cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-ethylaminomethyl-l -azetidiny I)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique de point 
de fusion 200-3 * C. 

Donnees spectroscopiques : 
T H RMN. 5 ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 8.52(s,1H); 7.69(d. J = 13. 1H); 6.81 (d, J = 8, 1H): 4.26(m. 2H); 3,95(m. 
2H); 3.68 (m. 1H); 2.84(s, 2H); 2,56(q. J =7, 2H); 1.26(m. 4H); 1.04(t. J = 7. 3H) 
IR(KBr).-1710, 1625. 1477. 1323 cm" 1 . 

Exemple 9. - Preparation de I'acide 1 -cy clopropy l-6 t 8-dif luoro-7-( trans- 2-methyl-3-amino- 1 -azetidiny I)- 1 ,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1-cyclopro 
pyl-6.8-difluoro-7-(trans-2-methyl-3-amino-1 -azetidinyl)-l .4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. de point 
de fusion 234-7* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, £ .J = Hz,[DMSO-TFAA]; 8.61 (s.1H); 8.32(elargie. 2H); 7,70(dd. J = 13, J = 1 ,5, 1H); 4.76(m, 2H); 
4.09(m, 2H); 3.72 (m. 1H); 1.53(d. J = 6, 3H); 1.1 6(d. J = 6. 4H) 
IR(KBr).-1719. 1630. 1578, 1466. 1402. 1319 cm- 1 . 
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Exempi 10. - Preparation de Tacide 1 -cyclopropyl-6-fluoro7>( trans -2-methyh3-amino-1 -azetidiny l)-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Texemple 4, on obtient Tacide 1- 
5 cyclopropyl-6-fluoro-7-{frans-2-methyl-3-amino-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique de 
point de fusion 241-4* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN. 5 ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 8.61 <s.1H); 8,37(elargie, 2H); 7.86(d, J = 13, 1H); 7,04(d, J = 8, 1H); 4,53- 
(m t 2H); 3.92 (m, 3H); 1 t 54(d, J = 6, 3H); 1.19(d. J = 8. 4H) 
io IR(KBr).-1 71 9, 1 629. 1 479, 1 325 cm"' . 



Exemple 11. - Preparation de Tacide 1-cyc!opropyl-6-fluoro-7-(3-aminomethyl-1-azetidinyl)-1 f 4-dihydro-4- 
oxo-3-quinoteincarboxylique. 

is 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Texemple 2, on obtient I'acide 1- 
cyciopropyl-6-fluorcK7-(3-trifluoroac6tamidom^^^ 

de point de fusion 205-11 *C et qui est ensuite hydrolyse pour obtenir I'acide 1-cyclopropyl-6-fiuoro-7-{3- 
aminomethyl-1-a2etidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique, de point de fusion 234-9* C. 
20 Donnees spectroscopiques : 

'H RMN. 5 ,J = Hz.[DMSO-TFAA]; 8,55(s,1H); 6.4 (6§largie. 2H); 7.75(d. J = 13, 1H); 6.85(d. J = 7.6 1H); 4,25- 
(m, 2H); 4.0 (m, 2H); 3,45(m. 1H); 3.15(<§Iargie. 3H); 1,11 (m,4H) 
IR(KBr).-3368, 1725, 1630. 1479. 1471 cm-'. 

25 

Exemple 12. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-methyl-3-hydroxy-1-a2etidinyi)-1.4-dihydro- 
4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Texemple 4. on obtient Tacide 1- 
30 cyclopropyl-64luorc^7-(3-me^yl-3-hydroxy-*1-c^etidinyl)-1 .4-dihydro-4-oxo-3-quinol6incarboxylique de point 
de fusion 303-8* C. 

Donnees spectroscopiques : 
*H RMN. a , J = Hz,[DMSO-TFAA]; 8.52(s,1H); 7,68(d, J = 13, 1H); 6,80(d, J = 7,6 1 H); 4,02(m. 4H); 3.60(m, 
1H); 1,45 (s, 3H); 1,1 5(m, 4H) 
35 IR(KBr).-1725, 1630, 1514, 1473 1460 cm" 1 . 



Exemple 13. - Preparation de Tacide 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-<3-ethyl-3-hydroxy-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-3-quinoleincarboxylique. 

40 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Texemple 4, on obtient Tacide 1- 
c^clopropyl-^fluoix>7-{3-ethyi-3-hydroxy-1-^ de point de 

fusion 284-7* C. 

Donnees spectroscopiques : 
45 'H RMN. 6 ,J = Hz.[DMSO-TFAA]; 8,55(s,1H); 7.73(d, J = 13, 1H); 6.84(d, J = 7,6 1H); 4,01(m, 4H); 3.64(m, 
1H); 1.74 (q, J = 7, 2H); 1.1 7(m. 4H); 0.9 (t. J = 7, 3H) 
IR(KBr).-1725, 1628. 1513, 1465 cm~'. 



so Exemple .14. • Preparation de Tacide 1-cyclopropyl-6,8-difluoro-7-<3-ethyl-3-hydroxyr1-azetidinyl)-1,4- . 
dihydro-4-oxo-3-quinofeincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Texemple 4. on obti nt Tacide 1- 
cyclopropy l-6,8-dif luoro-7-(3-ethyl-3-hydroxy-1 -azetidinyl)- 1 ,4- dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyliqu de 
55 point de fusion 257-9 * C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN. 6 .J = Hz.[DMSO-TFAA]; 8,52(s. 1H); 7.58(d. J = 13. 1H); 4.20(elargie. 4H); 3,90(m, 1H); 1,71(q, 
J = 7. 2H); 1 .07 (m. 4H); 0,88(t. J = 7. 3H) 
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IR(KBr).-1715, 1626. 1460, 1453. 1412 cm~\ 



Exempie 15. - Preparation de I'acide 1-cyclopropy!-6-fluoro-7-(3-amino-3nT»ethyl-1-a2etidinyl)-1.4-dihydro-4- 
5 oxo-1 .8-naphtyridine-3-carboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 0.5 g (1.8 mmoies) de I'acide 1-cyclopropyl-6- 
fluoro-7-chloro-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique, 0.34 g (2.1 mmoies) d'hydrochlorure de 
3-methyl-3-aminoazetidine et 0,5 mi de triethylamine dans 10 ml de pyridine. On laisse refroidir, on fittre et 
70 on lave a I'eau. On obtient ainsi 0.52 g de I'acide 1-cyclopropyh6-fluoro-7-(3-amino-3-methyl-1-a2etidinyl)- 
1.4-dihydro-4-oxr>1.8-naphtyridine-3-carboxyIique de point de fusion 285-7* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, 5 ,J = Hz.[DMSO-TFAA]; 8.59(s,1H); 8.4 (elargie. 2H); 8,0 (d, J = 13, 1H); 4.4(AB. J = 7. 4H); 3,65(m, 
1H); 1,65 (s, 3H); 1,1(m.4H) 
is IR(KBr).- 2943, 1629, 1447 cnr 1 . 



Exempie 16. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl"6-fluoro>7-( trans -3-amino-2-methyl-1 -azetidinyl)-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-1,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

20 

Par une procedure tout a fait semblabie a celle decrite dans I'exemple 15. on obtient i'acide 1- 
cyclopropyl-6-fluoro-7-(Uans-3-amino-2-methyl-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3- 
carboxylique de point de fusion 21 1-8* C. 

Donnees spectroscopiques : 

25 'H RMN. a . J = Hz, [DMSO-TFAA] ; 8.6 (s, 1H) ; 8.4 (elargie. 2H> ; 7.95 (d. J = 13, 1H) ; 4,7 (m, 2H) ; 4.25 
(m, 1H) ; 3,6 (m. 2H) ; 1.55 (d. J =6. 3H) ; 1,1 (m, 4H). 
IR (KBr).-2943, 1 629. 1 447 cm" 1 . 



30 Exempie 17. - Preparation de I'acide (3SH-h9-fiuoro-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1,2,3-de] [1,4]- 
benzoxazine-1 0-(3-amino-1 -azetidiny l)-6-carboxy lique. 

Par une procedure tout a fait semblabie a celle decrite dans rexemple 4, on obtient I'acide (3S)-(-)-9- 
fluoro-3-methyl-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2.3-de] [1 ,4]benzoxazine-1 0-(3-amino-1 -azetidiny l)-6-carboxy- 
35 lique de point de fusion 236-40* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, S ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 1,41(d. J = 7, 3H); 3.9-5.1 (complexe. 8H); 7.52(d. J = 13. 1H); 8,35(elargie. 
2H); 8,88 (s, 1H) 

IR(KBr).-3350, 1712. 1622. 1536. 1474 cm" 1 . 
40 [a] D 20 = -78,8(c = 4,1, NaOH 0.5N) 



Exempie 18. - Preparation de I'acide (3S)-(-)-9-fluoro-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2.3-de] [1,4]- 
benzoxazine- 1 0-(3-dimethylamino-1 -azetidiny l)-6-carboxy lique. 

45 

Par une procedure tout k fait semblabie a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide (3SH*)-9- 
f luoro-3-methy l-7-oxo-2,3-dihydro-7H-py rido[1 ,2,3-de] [1 ,4]benzoxazine-1 0-(3-dimethy lamino-1 -azetidiny l)-6- 
carboxylique de point de fusion > 300* C. . 

Donnees spectroscopiques : 

so 'H RMN, S ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 1.41 (d, J = 7, 3H); 2,8(s, 6H); 4,0-5,0(complexe. 81^7,52^, J = 13, 1H); 
8.87(s. 1H) 

IR(KBr).-2400, 1712. 1619, 1525, 1442, 1340 cm"'. 
[a] 0 20 = -79.6(c = 4.06. NaOH 0.5N) 

55 

Exempie 19. - Preparation de Pacide (3S)-(-)-9-flu ro-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1,2.3-de] [1,4]- 
benzoxazine-l0-(3-dimethylamino-3-methyl-1-azetidinyl)-6-carboxylique. 
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Par une procedure tout a fait sembiable a ceile decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide (3S)-(-)-9- 
fiuorch3-me^hyl-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 .2,3-de] [1 ,4]benzoxazine-l 0-{3-dimethylamino-3-methyl-l- 
azetidinyl)-6-carboxyliqu de point de fusion 298-9* C. 

Donnees spectroscopiques : 
5 'H RMN. 6 ,J = Hz.[DMSO-TFAA]; 1.43(d. J = 6,3. 3H); 1.62(s. 3H); 2.73(s. 6H); 4,0-5.0(complexe. 7H); 7,50- 
(d, J = 13. 1H); 8.76(s, 1H) 

IR(KBr).-2400. 1712, 1617. 1440. 1420, 1325 cm-'. 
[a] D 20 = -74,6(c = 4.02 t NaOH 0.5N) 

70 

Exemple 20. - Preparation de I'acide (3R)-( + )-9-f!uoro-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(1 ,2,3-de] [1,4]- 
benzoxa2ine-10-(3-amino-1-azetidinyl)-6-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide (3RH + )-9- 
;5 f!uoro-3-methyl-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2.3-de] [1 ,4]ben20xazine-1 0-(3-amino-1 -azetidinyl)-6-carboxy- 
lique de point de fusion 236-40* C. 

Donnees spectroscopiques : 
*H RMN, 6 ,J = Hz.[DMSO-TFAA]; 1.40(d. J =7, 3H); 3,9-5.1 (compiexe. 8H); 7.51(d, J = 13. 1H); 8,35<eiargie. 
2H); 8.87(s, 1 H). 
20 IR(KBr).-3350. 1 71 2. 1 622. 1 536. 1 474 cm*" 1 . 
[a] D 20 = +80.1 (C=-4.12. NaOH 0.5N) 



Exemple 21. - Preparation de I'acide (3R)-( + )- 9-fluoro-3-methyl-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1.2,3-de] 
25 [1 ,4]benzoxazine-1 0-(3-dimethylamino-l -azetidinyl)-6-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide (3R)-( + )-9- 
fluoro-3-methyl-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2,3-de] [1 ,4]ben20xazine-10-(3-dimethylamino-l-azetidinyl)-6- 

carboxylique de point de fusi on > 300 * C. 

30 Donnees spectroscopiques : 

'H RMN, 6 , J = Hz,[DMSO-TFAA]; 1.40(d, J = 7. 3H); 2,8(s. 6H); 4,0-5.0(complexe. 8H); 7.51 (d. J = 13, 1H): 
8,88(s, 1H) 

IR(KBr).-2400. 1712, 1619, 1525. 1442. 1340 cm"'. 
lab 20 - + 82.3(c = 4,1 6, NaOH 0.5N) 



Exemple 22. - Preparation de I'acide (3R)-( + )-9-fluoro-3-methyl-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2,3-de] [1.4]- 
benzoxazine-1 0-(3-dimethylamino-3-methyl-1 -azetidiny l)-6-carboxy lique. 

40 Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide (3R)-( + )-9- 

fluoro-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(1 ,2.3-de] [1 ,4]benzoxazine-1 0-(3-dimethylamino-3-m6thyi-1 - 

azetidinyl)-6-carboxy (ique de point de fusion 298-9 " C. 
Donnees spectroscopiques : 

'H RMN. 6 ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 1.43(d. J = 6.3, 3H); 1,62(s, 3H); 2.72(s, 6H); 4.0-5. 0(complexe. 7H); 7.51- 
45 (d, J = 1 3. 1 H); 8.76(s, 1 H) 

IR(KBr).-2400. 1712, 1617, 1440, 1420, 1325 cm' 1 . 

Wo 20 = +72.8(c = 4,02. NaOHO.SN) 



so Exemple 23. - Preparation.de I'acide 1-cyclopropyl-6-fluoror7-(3-dimethylamino-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4- - 
oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrit dans I'exemple 15. on obtient I'acide 1-cyclopro 
pyl-6-fluoro-7-(3-dimethylamino-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxyliqu de point de 
55 fusion 249-51 * C. 

Donnees spectroscopiques : 
l H RMN. S ,J = Hz,[DMSO-TFAAJ; 1,l3(m. 4H); 2.86(s, 6H); 3,66(m, 1H); 4,35(m, 1H); 4,45(m, 4H); 8.04(d. 
J = 11.4. 1H); 8.59<s. 1H). 
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IR(KBr).-1716. 1634, 1511, 1451 cm"'. 

Exemple 24. - Preparation de Pacide 1-cyciopropyl-6-fluoro-7-(3-methylamino-l-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4- 
5 oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a ceile decrite dans I'exemple 2, on obtient Pacide 1- 
cyclopropyl-6-flubro-7-(3-trifluoromethylacetamido-N'-methyl-1 -azetidinyl)-1 .4-dihydro -4-oxo-1 ,8- 

naphtyridine-3-carboxylique de point de fusion 206-12* C qui est ensuite hydrolyse pour obtenir Pacide 1- 
cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-methylamino-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphty rid ine-3-car boxy lique de 
point de fusion 250-3 " C. 

Donnees spectrosco piques : 
1 H RMN t 5 ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 1,1 1(m, 4H); 2,64(s, 3H); 3.65(m. 1H); 4,15(01. 1H); 4.44(m. 4H); 7.97(d. 
J = 11.4, 1H); 8,56(s, 1H) ; 9,24(elargie,1 H). 
IR(KBr),-2932, 1631. 1614. 1457. 1276 cm"'. 

Exemple 25. - Preparation de Pacide 1-cyclopropyl-6.8-difluoro-7-trans-2,3-dimethyKR)-3-hydroxy-1-azetidi- 
nyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Pexemple 4, on obtient Pacide 1- 
cyciopropyl-6 t 8-difluoro-7-trans-2.3-dimethyl -3-hydroxy-1-azetidinyl)-1.4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxy li- 
que de point de fusion 246,51 * C. 

Donnees spectroscopiques : 
<H RMN, 8 J=Hz,[DMSO-TFAA]; 8,59<s. 1H); 7,58(dd. J = 13. J = 1 .5, 1 H); 4,S4(m. 1 H); 4.27(m, 1H); 4,02(m. 
2H); 1.35(m. 6H); 1.16(d. J = 6. 4H). 

IR(KBr).-3470. 1705. 1626. 1529. 1475. 1458. 1414 cm" 1 . 

30 Exemple 26. - Preparation de Pacide 1-cyciopropyl-6-fluoro-7-{trans-2,3-dimethyl-(R)-3-hydroxy-1-azetidi- 
nyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarbo*xylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Pexemple 4, on obtient Pacide 1- 
cyciopropyl-6-fluoro-7(trans-2,3-dirre 
35 de point de fusion 284-90* C. 1 

Donnees spectroscopiques : 
1 H RMN, 6 ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 8,57(s. 1H); 7.77(d , J = 13. 1H); 7.05(d. J = 7. 1H); 4,16(m. 2H); 3.81 (m, 
2H); 1.32(m. 10H)). 

IR(KBr).-3450, 1706, 1630. 1503, 1475 cm" 1 . 

40 

Exemple 27. - Preparation de Pacide 5-amino-1-cyciopropyi-6.8-difiuoro-7-(3-hydroxy-1-azetidinyl)-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-quino!eincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Pexemple 4, on obtient I'acide 5-amino-l- 
cyciopropyl-6,8-difluoro-7-{3-hydroxy-1-azetidinyl)-1.4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique, de point de fu- 
sion 271-5" C. 

Donnees spectroscopiques : 
l H RMN, 6 .J = Hz.[DMSO-TFAA]; 8,43(s. 1H); 6,98(s, 2H); 4,58<m, 3H); 4.05 (m, 3H) ; 1,07 (m. 4H). 
IR(KBr)XS340, 1690, 1540. 1423 cm~ 1 - 

Exemple 28. - Preparation de Pacide 1^clopropyl-6.8-difluoro-7-( trans- 3-dimethylamtno-2-m6thyl-1-azetidi- 
nyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Pexemple 4, on obtient Pacide 1- 
cyclopropyl-6,8-difluoro-7-( trans- 3-dimethylamino-2-methyl-1-aze tidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincar- 
boxylique. d point de fusion 149-151 * C. 

9 



BNSDOCID: <EP 0388298A2_J_> 



EP 0 388 298 A2 



Donnees spectroscopiques : 
■H RMN, 6 ,J = Hz.[DMSO-TFAA]; 8.61(s. 1H); 7,75(dd. J = 13. J=1.5 1 1H); 4,98(m. 1H); 4,67(m, 1H); 4.34 
(m, 1H); 3.92(m, 2H); 2,83 (s, 6H), 154 (d, J = 6,3H); 1,16 (d, J =6. 4H). 
IR(KBr).-1729. 1627. 1523. 1459. 1328 cm"'. 

5 

Exemple 29. - Preparation de I'acide 1 -cyclopropyl-6-f luoro-7-( trans -3-dimethy lamino-2-methy I- 1 -azgtidinyl)- 
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinol6incait>oxylique. — — 

jo Par une procedure tout & fait semblable a celle decrite dans Pexemple 4, on obtient I'acide 1- 

cyclopropyi-6-nuoro-7-(trans-3-dim^ 

quinoleincarboxylique, de point de fusion 181-5* C. 
Donnees spectroscopiques : 

! H RMN, 5 ,J = Hz.[DMSO-TFAA]; 8,64(s, 1H); 7,9 (d.1H.J = 12 Hz); 7.12 (d, 1H, J = 7Hz); 4,67(m. 2H); 4,23- 
rs (m, 1H); 3.83 (m, 2H); 2.85(s, 6H); 1.57 (d, 3H, J = 5Hz); 1,18 (m, 4H). 

IR(KBr).-2890, 1727. 1630, 1510. 1468 cm"' 



Exemple 30. - Preparation de I'acide {3S)-(-)-9-fluoro-3-methyI-7-oxc^2 f 3^ihydro-7H-pyrido![1m2m3-de] 
20 [1 ,4]-benzoxazine-1 0-(3-ethylaminomethyl-3-methyi-1 -az£tidinyi)-6-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans i'exemple 2, on obtient I'acide (3s)-(-)-9- 

f luoro-3-methy l-7-oxo-2,3-dihydro-7H-py rido [ 1 ,2,3-de] [1 ,4]-benzoxazine- 1 0-(3-methyl-3- 

trmuoromethylacetamidomethyI-r^thyl-1-azetidinyl)-6-carb de point de fusion 234-238* C. 

25 Donnees spectroscopiques : 

'H RMN. S ,J = Hz.[DMSO-TFAA]; 1,1 9(t, J = 7Hz, 3H); 1.31 (s,3H); 1,45 (d.J = 7Hz, 3H): 3.44 (m. 2H); 3.66 

(s, 2H); 3.90-4,60 (m, 6H), 4,75 (m.1H); 7,45 (d,J = 14Hz f 1H); 8.76(s f 1H). 

!R(KBr).-1718. 1690, 1622, 1466. 1449. 1137 cm" 1 . 

Le produit anterieur est hydrolyse avec de la soude 10 % pour obtenir I'acide (3S)-(-)-3-metriyl-7-oxo- 
30 2.3-dihydro-7H-pyrido [1 ,2,3-de] [1 ,4>benzFx^ne^lO-(3^"^ 

ylique. de point de fusion 242-5* C. 
Donnees spectroscopiques : 

'H RMN. a ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 1.22{t. J = 7Hz, 3H); 1.38 (s.3H); 1.42 (d,J = 8Hz, 3H); 2,8-3,4 (m. 4H); 3.9- 

4,6 (m, 6H); 4.84 (m t 1 H), 7,48 (d J = 1 4Hz,1 H); 8,34(e, 1 H); 8,86 (s.1 H). 
35 IR(KBr).-2980. 1686. 1621, 1534. 1474, 1459 cm" 1 . 

[ a ] D 23 = -56.1 <c = 4.8. NaOH 0,5N). 



Exemple 31. - Preparation de I'acide (3R)-(-)-9-fluoro-3-methyl-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyridolt1 ,2,3-de] [1,4]- 
40 benzoxazine-lCK3-ethylaminornethyl-3-methyl-l-azetidinyl)-6-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 2, on obtient I'acide (3RH-)-9- 

fluoro-3-methy l-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyridol[ 1 ,2,3-de] [1 ,4]-benzoxazine-1 0-(3-m¥thy I-3- 

trffluoromethylacetamidomemyl-N^thyM-^ de point de fusion 233-236* C. 

45 Donnees spectroscopiques : 

1 H RMN. 5 ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 1.1 9(t, J = 7Hz. 3H); 1.31 (s.3H); 1.45 (d.J = 7Hz, 3H); 3,44 (m. 2H); 3.66 

(S. 2H); 3.90-4,60 (m, 6H). 4,75 (m,1H); 7.45 (d,J = 14Hz.1H); 8.76(s. 1H). 

IR(KBr).-1718, 1690. 1622. 1466. 1449, 1137 cm-'. 

Le produit anterieur est hydrolysS avec de la soude 10 % pour obtenir I'acide (3RH-)-9-fluQro-3-methyl- 
50 7-oxo-2,3-dihydror7H-pyridol[1 ,2.3^Je] ^ [1 ,4]-benzoxazine-l 0-(3-ethylaminomethyk3-methyl-l -azetidinyl)- 6-- 

carboxylique. de point de fusion 242-5* C. 
Donnees spectroscopiques : 

'H RMN, 5 .J = Hz,[DMSO-TFAA]; 1 ,22(t, J = 7Hz, 3H); 1,38 (s,3H); 1.42 (d,J = 8Hz. 3H); 2.8-3.4 (m. 4H); 3.9- 

4.6 (m. 6H); 4,84 (m, 1H), 7,48 (d.J = 14Hz.1H); 8,34(e. 1H); 8,86 (s.1H). 
55 IR(KBr).-2980. 1686. 1621, 1534. 1474, 1459 cm- 1 . 

Wo 23 = + 55.4(c = 4,5. NaOH 0.5N 
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Exemple 32. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6'fluorO'7-( trans- 3-aminomethyl-2>methyl-l-aaetidinylV 
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique de point de fusion 222-7 C. 

Donnees spectroscopiques : 

5 1 H RMN, 8 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 8.58(8.1 H); 8.25 (e.2H); 7.81 (d,1 H,J = 1 3,7); 6.95 (d. 1H. J = 7,6Hz); 4,35- 
(m.1H); 3.78 (m,1H); 3,17 (m,2H).; 253 (m.3H); 1 ,50(d.3H.J = 5.7); 1.21 (m,4H). 
IR(KBr).-3420. 1675. 1629, 1509. 1476 cm- 1 . 



io Exemple 33. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6,8-difluoro-7-( trans- 3-aminomethyi-2-methyl-1-azetidi- 
nyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a ceile decrite dans l'exemple 4, on obtient I'acide 1- 
cyc!opropyl-6,8-dif!uorch7-(trans-3-aminomethyi-2-meth^ .4-dihydro-4-oxo-3- 
75 quinoleincarboxyiique. de point de fusion 196-203* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, a ,J = Hz, [DMSOTFA]; 8,58(s.1H); 7,86(elargie,2H); 7,69 (d.1H,J = 13Hz); 4,58 (m,1H); 4,04 
(m,1H); 3,20(m,2H); 2,53 (m.3H); 1 ,49(d,3H,J = 5,0Hz); 1,18 (m,4H). 
IR(KBr).-3400. 1608, 1578, 1475. 1295 cm H . 

20 

Exemple 34. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-( trans- 3-metriylamino-2-methyl-1-azetidmyl)- 
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoieincarboxylique. 

25 Par une procedure tout a fait semblable a celle de l'exemple 2, on obtient I'acide 1 -cyclopropyI-6- 

fluoro-7-(trans-3-methylamino-2-m de point de fu- 
sion 208-12 C 

Donnees spectroscopiques : 

M-i RMN L _6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 9,4 (e.2H); 8,65 (s.1H); 7,85 (d,1H.J = 12Hz); 7.1 (d.1 H,J =7,6Hz); 4,65 

30 "(m.2H); 4,2 *(m,1 H); 3,85 (m,2H); 2,7 (S,3H); 1 ,5 (d,3H,J = 5Hz); 1 ,2 (m.4H). 
IR(KBr).-2930. 1626, 1500. 1323, 1286 cm" 1 . 



Exemple 35. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6.8-difluoro-7-( trans -3-methylamino-2-methyl-1-azetidi- 
35 nyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxy lique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle de l'exemple 2, on obtient I'acide 1-cyclopropyl-6,8- 
difluorch7-(trans-3-methyta^ de point de 

fusion 241-6 C. 
40 Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN, 6 ,J = Hz,[DMSOTFA]; 9,23 (e.2H); 8,65 (s,1H); 7,77 (d, 'H,J = 13Hz); 4.87 (m,2H); 3,77 (m.lH); 
2,66 (s,3H); 1,58 (d,3H); 1.58 (d,3H, J = 5Hz); 1.19 (d,4H,J = 5.6Hz). 
IR<KBr).-2930. 1 625, 1 461 . 1 322 cm"' . 

45 

Exemple 36. - Preparation de I'acide 1 -cyclopropy t-6-f luoro-7-( trans- 3-ethy tarn inomethyl-2-m6thy 1-1 -azetidi- 
nyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans l'exemple 4, on obtient I'acide 1- 
so cyclopropyl-6-fluoro-7-(trans-3-ethylam 

quinoleincarboxyiique de point de fusion 219-25* C. 

Donnees spectroscopiques : 
■H-RMN, 5 ,J = Hz.[DMSO-TFA]; 8,49 (s.1 H,J « 1 4Hz)); 6.94 (d,1H,J = 6.8Hz); 4,35 (m.2H); 3.55-4.1 (m, 3H); 
3.25 (m.2H); 2,95 <d,2H,J = 4,8); 1.48 (d,3H,J = 5Hz); 1,2 (m.7H). 
55 IR(KBr).- 1686. 1631. 1520. 1470. 1202 cm" 1 . 



Exemple 37. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6.8-difluoro-7-( trans> 3-ethyl aminomethyl-2-methyl-1« 
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azetidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout k fait semblable a celle decrrte dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1- 
cyclopropyl-6,8-difiuoro-7-(tr^ns^^ 
5 quinoleincarboxylique de point de fusion 209-12* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, 6 ,J = Hz.[DMSO-TFA]; 9.55 (S,1H); 7.65 (S. 1H); (d, 'H,J = 13Hz); 4,49 (m.2H); 3.95 (m.3H); 3,43 
(m,2H); 2.72 (d,2H,J = 4,8Hz); 1 ,47 (d,3H,J = 5.3Hz); 1 .08 (m,7H). 
IR(KBr).- 1624, 1577, 1468, 1323, 1290 cm". 

70 

Exemple 38. - Preparation de I'acide 1-cyciopropyl>6,8-<iifluoro-7-( trans- 3-hydroxy-2-etriy>-1 -azetidinyQ-1 .4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

75 Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exemple 4, on obtient I'acide 1 -cyclopropy I-6.8- 

difluoro-7-(trj^-3-hydroxy-3^ de point de fusion 

259-61 C. 

Donnees spectroscopiques : 
1 H-RMN, S ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 0.7-1,4 (m,7H); 1,5-2.2 <m.2H); 3.8-4.4 (m, 5H); 7,65 (d,J ■ 13.0Hz,1H)V 8.58 

20 (s t 1H) 

IR(KBr).- 3406, 1714, 1706. 1628, 1528. 1411 cm". 



Exemple 39. - Preparation de I'acide 1 -cyclopropy l-6-fluoro-6-(trans-3-hydroxy-2-ethy I- 1 -az^tidinyl)-1 ,4- 
25 dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exemple 4, on obtient I'acide 1 -cyclopropy 1-6- 
fIuoro-7-(trans-3-hydroxy-2^^ de point de fuston 

250-5 C. 

30 Donnees spectroscopiques : ~ 

'H-RMN, S .J = Hz,[DMSO-TFA]; 0.97 (t,J =7,3Hz.3H); 1.20 (rn,4H); 1,60-2.00 (m.2H); 3,72 (m,1H); 4,05 
(m,1H); 4.32 (m.2H); 4.49 (m.1H); 6.92 (d. J = 8.0Hz, 1H); 7.74 (d.J - 13.0Hz,1H); 8,55 (s.1H). 
IR(KBr).- 3387. 1706, 1631. 1513. 1473, 1390 cm". 

3S 

Exemple 40. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6,8-difiuoro-7-( trans -3-trifluoroacetamido-N-methyl)-2- 
methyM -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 2,6 g (9,2 mM) del'acide 1 -cyclopropyl-6,7,8- 
40 tri nuor °-1.4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 2.57 (11 mM) de chlorhydrate de 3(-trifluoroacetamido-N- 
methyl)-2-methyl-azetidine et 3 g (30 mM) de triethylamine dans 30 ml de pyridine. On evapore sous vide, 
on dilue avec de I'eau glacee. on filtre et on lave a I'eau. On obtient 2,5 g . On recristalise I 'acetonrtrile. On 
obtient 2.5 g de I'acide 1^yclopropyl-6.8-difluoro-7-[ trans- 3-(^ 
acetidinyl]-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxy(ique de point de fusion 246-9* C. 
4S Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN, 5 ,J = Hz.[DMSO]; 14,1 (s,1H); 8,6 (s,1H); 7.75 (d. 1H. J = 13Hz;4.5 (m. 5H); 3,2 (s.3H). 
IR(KBr).- 1730. 1704, 1627, 1466 cm". 



so Exemple 41 . - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6,8-difluoro-7-[3-<1-pyrrondinyl).l-az^tidinyl]-l,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxy!ique. 

Par une procedure tout k fait semblable a celle de I'exemple 4, on obtient I'acide 1-cyclopropyl-6.8- 
cfifluoro-7^3-(1-pyrrolidiny^ de point de fusion 224- 

55 7 C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, S ,J = Hz,[DMSO-TFAA]; 10,83 (e.1H); 7,78 (d,J = 13.1H); 4,62 (m.4 H); 4,35 (m.1H); 4.06 (m.1H); 
3.67 (m.2H); 3,15 (m,2H), 2.01 (m,4H); 1,21 (m.4H). 
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IR(KBr) - 1721. 1627. 1550. 1529 1474. 1451 cm" 1 . 

Exemple 42. - Preparation de I'acide 1 -cy clopropy I-6 ,8-dif luoro-7-(cis-3-amino-2-methy I- 1 -azetidinyl)- 1 .4- 
5 dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fart semblable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide 1- 
cyclopropyl-6.8-dif luoro -7-{cjs-3-amino-2-methyl-1 -azetidinyl)- 1 .4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyiique de 
point de fusion 215-8* C. 
70 Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN. 5 .J = Hz.[DMSO-TFA]: 8.57 (s.1H): 8.39 (e.2H): 7.69 (dJ = 13.1H); 5.01 (m.1H); 4.39 (m.3H): 3.99 

(m,1H); 1.48 (d, J = 6,3H); 1,12 (d,J = 6.4H). 

IR(KBr).- 3385, 1725. 1626. 1523. 1412. 1337. 803 cm" 1 . 

75 

Exemple 43. - Preparation de I'acide 1 -cyciopropy I-6-f luoro-7-(ci^ 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide 1- 
20 cyclopropyl-6-f luoro -7-(ds-3-amino-2-methy 1-1 -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxy lique de 
point de fusion 222-5* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN. 5 ,J = Hz.tDMSO-TFA]; 8,52 (S.1H0; 8.46 (e.2H); 7.75 (d,J = 13,1H); 6.98 (d f J = 8 t 1H); 4.77 (m f 1H); 
4.24 (m,3H); 3.64 (m,1H); 1,49 (d, J = 6,3H); 1.18 (d,J=8,4H). 
25 IR(KBr).- 3387, 1725, 1631. 1490. 1464, 1341 cm" 1 . 

Exemple 44. - Preparation de I'acide l-cyclopropyl-6.8-difluoro-7-(r-3-amino-3- trans- 2-dimethyl-1-azetidinylh 
k4-dihydjq^-pxq^ 

30 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1- 
cyclopropyl-6.8-difluoro-7-(r-3-amino-3- trans- 2-dimethyl-1-azetidinyl)-1.4-dih 
quinoleincarboxyiique de point de fusion 265-268* C. 

Donnees spectroscopiques : 
35 iH-RMIM, 5 ,J = Hz.[DMSO-TFA]; 8,63 (s,1H); 7,77 (d,J = 13,1H); 4,83 (m.1H); 4,33 (m.2H); 4,05 (m.lH); 1.49 
(S.3H); 1.44 (d, J = 6.3H); 1,17 (d,J=6,4H). 
IR(KBr).- 3380, 1719, 1628, 1460 cm-* 

40 Exemple 45. - Preparation de I'acide 1 -cy clopropy! -6-fluoro-7-(r-3-amino-3- trans- 2-di methyl- 1 -azetidinyl)- 1 .4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoieincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1- 
cyclopropyI-6-fluoro-7-(r-3-amino-3-trans-2-m6thyl-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique 
de point de fusion 269-272* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, 5 ,J = Hz.[DMSO-TFA]; 8.61 (S.1H); 8,42 (e.2H); 7.86 (d.J = 1 3,1 H;7,09(d,J = 8,1 H);4,54(m,1 H);4,1 5- 
(m,2H);3,77(m,1H); K1.50 (s. 3 H); 1,43 (d,J = 6,3H); 1.18 (d.J = 6.4H). 
IR(KBr).- 3375, 1629. 1500. 1478, 1326 cm- 1 . 

Exemple 46. - Preparation de I'acide 1 -cyclopropy l-6,8-dif luoro-7-(cis-3-hydroxy-2-m^thy 1-1 -azetidinyl)- 1 .4- 
dihydro-4-oxo-3-quinol£incarboxylique. 

55 Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1- 

cyclopropyl-6,8-difluoro -7-<cis-3-hydroxy-2-methyl-1 -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique 
de point de fusion 235-8 " 0. 
Donnees spectroscopiques : 
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'H-RMN, 6 .J = Hz.[DMSO-TFA]; 8,57 <s.1H); 8,39 (e,2H); 7,69 (d,J = 13,1H); 5,01 (m1H)« 4 39 

(m,1H); 1,47 (d. J = 7,3H); 1,11 (d,J = 6,4H). 

IR(KBr).- 3371. 1708, 1624. 1525, 1476. 1325, 803 cm- 1 . 



Exemple 47. - Preparation de I'acide 1 -cyclopropy l-6-fluoro-7-(cis-3-hydroxy-2-rne^hyl-l -azetidinylH ,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celie decrrte dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1- 
70 cyclopropyl-6-fluoro-7-(r^-3-hydro^^ de 
point de fusion 236-240 C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, 5 .J = Hz,[DMSO-TFA]; 8.52 (s,1H); 8.45 (e,2H); 7.74 (d,J = 13,1H); 6,98 (d,J = 8,1H); 4 77 (m 1HV 
4,25 (m.2H); 3,64 (m, 'H); 1,49 (d,J = 6,3H); 1,15 (d,J = 6.4H). 
75 IR(KBr).- 3446. 1708. 1632. 1514, 1473, 1339 cm" 1 . 



Exemple 48.- Preparation de 1 -cyclopropy l-6,8-drfiuorr>7-(3-amino-3-me thy 1-1 -azetidinyl)-l ,4-dihydro-4-oxo- 
3-quinoletncarboxylate d'ethyle. 

20 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient Tester ethylique de 
I'acide 1 -cyctopropyl-6,8-difluoro-7-(3-amino-3-methyi-1 -azetidinyl)-l ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyli- 
que de point de fusion 175-81 * C. 

Donnees spectroscopiques : 

25 'H-RMN. S . [CDCI 3 ]; 8.46 (s. 1H); 7.78 (dd.1H,J = 13Hz); 4,36 (q,2H.J = 7Hz); 4,3 (d, 2H.J = 8Hz) 3 92 
(m.1 H); 1 .80 (e.2H); 1 .53 (s.3H) ; 1 ,39 ( + ,3H, J = 7Hz) ; 1 ,1 5 <m,4H). 
IR (KBR).- 1727, 1619. 1480. 1318. 800 cm" 1 . 



Exemple 49. - Preparation de I'acide 5-amino-1 -cyclopropy 1-6. 8-difluoro-7-( trans -3-amino-2-meth 
nyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyiique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exemple 4, on obtient I'acide 5-amino-1- 
cyclopropyl-6.8-dif luoro-7- (trans -3-amino-2-methy 1-1 -azetidiny l)-1 ,4-dihvdro-4-oxo-3-quinQl4innarhnw tig, »a 
de point de fusion 206-210 C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN. 5 . [OMSO-TFA]; 1,05 (m,4H); 1.40 <d,J = 5Hz.3H); 3.46 (m,1H); 3.78 (m.1H); 4.0 (m.1H); 4,59 
(m.2H); 8.25 (e.2H); 8.33 (s,1H). 
IR(KBr).- 3419. 1710. 1632. 1518. 1432. 1304 cm" 1 . 



Exemple 50. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6.8-difluoro-7-(3-ethylamino-1 -azetidiny l)-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-3-quinoieincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exemple 4. on obtient I'acide 1 -cyclopropy 1-6,8- 
drfluoro-7-(3-ethylamino-1-azetidinyl)-1,4-di hydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. de point de fusion 222- 
7 O. 

Donnees spectroscopiques : 
1 H-RMN, 6 .J = Hz: [d6. DMSO-TFAA]; 9.29 (e,2H); 8.58 (1.1H); 7.71 (d.J = 13); 4,61 (m.4H); 4,06 <m.2H); 
3.43 (m,2H); 1.19 (m.7H). 
IR{KBr).- 1620. 1585. 1472. 1403. 1328 cm- 1 . 



Exemple 51. - Preparation de I'acide l-cyclopropyl^fluoro-7^^ 
55 3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exemple 2, on obtient I'acide l-cyclopropyl-6- 

fluoro-7-(3-ethylamino-1-aze^^^^ de point de fusion 220-4* C 
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crn" 1 . 

Donnees spectroscopiques : 
1 H-RMN. 5 ,J = Hz; [d6. DMSO-TFAA]; 9,30 <e,2H); 8 f 60 (1.1H); 7,85 (d,J = 13.1H); 6,99 (d,J = 7,6.1 H); 4,34 
(m.5); 3.75 (m.1H); 3 f 02 (m.2H). 1.23 (m,7H). 
5 IR(KBr).- 1689. 1630, 1516. 1475, 1185 cm" 1 . 

Exemple 52. - Preparation de I'acide 1^yclopropyl-6,8-difluoro-7-(cis-3-amino-2-^thyl-1-a2etidinyl)-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

10 

Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exempie 4, on obtient I'acide 1-cyclopropyl-6.8- 
difluoro -7-(cis-3-amino-2-ethyM-azetidinylH.^to^ de point de fusion 

230-234* C (dec). 

Donnees spectroscopiques : 
75 'H-RMN. 5 , J = Hz[DMSO-TFA]; 0,94 (t.J = 6.5Hz.3H); 1.17 (m,4H); 1.92 <m,2H); 4,09 (m,1H); 4.35 <m.3H); 
4,82 (m.1H>; 7.74 (d, J = 13,3Hz,1H); 8,49 (m.2H), 8,60 (S.1H). 
IR(KBr).- 3393, 3318. 1726, 1628, 1544, 1498, 1491, 806 cm" 1 . 

20 Exemple 53. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6'fluoro-7-(cis-3-amino>2-ethyl-1'azetidinyl)-1 ,4-dihydro- 
4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exempie 4, on obtient I'acide 1-cyctopropyl-6-f1uoro 
-7-<cis-3-amino-2-ethyl-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyiique de point de fusion 236- 
25 237~C. 

Donnees spectroscopiques : 
1 H-RMN, 5 ,J = Hz[DMSOTFA]; 0.90-1.50 (m,7H); 1,98 (m.2H); 3.77 (m.1H); 4,30 (m.3H); 4,59 (m,1H); 7.13 
<d,J = 8.0Hz.1H); 7,81 (d, J = 13.0Hz,1H); 8,57 (s.1H); 9.03 (e,2H). 
IR(KBr).- 3388. 3318. 1725. 1631. 1509^1.774, 818 cm- 1 . 

30 

Exemple 54. - Preparation de I'acide 1-ethyI-6.8-difluoro-7-(trans-3-amino-2-methyl-1-azetidinyl)-1,4 dihydro- 
4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

35 Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exempie 4, on obtient I'acide 1-ethyl-6.8- 

difluorcK7-(trans-2-amino-2-methyl-1-azeti^^ de point de fusion 

215-217 - C. 

Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN, 5 ,J = Hz[DMSO-TFA]; 1,5 (m.6H); 3,7 (m,1H); 4,2 (m,1H); 4,65 (m,4H); 7.8 (d.J = 13Hz,1H); 8.5 
40 (e,2H); 8,86 (s.'H). 

IR(KBr).- 3105, 1625. 1467 cm"'. 

Exemple 55. - Preparation de I'acide l-ethyl-6- fluoro-7-( trans- 3-amino-2-methy 1-1 -azetidinylH ,4-dihydro-4- 
45 oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exempie 4, on obtient I'acide 1-ethyl-6- 
fluoro-7-(trans-3-aminc^2-m§thy^ de point de fusion 

232-235 "C7~ 
so Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN, a . J = Hz [DMSO] : 1.38 (m.6H) ; 3,5 (m.4H); 4.0 (m.1H); 4.5 (m,3H) ; 6.56 <d,J = 7H,1H) ; 7.8 

(d.J = 13Hz,1H); 8.83 (s.1H). 

IR(KBr).- 3310, 1723, 1630. 1450 cm H . 

55 

Exemple 56. - Preparation de I'acide l-(2.4-difluorophenyl)-6 t 8-difluorO'7>( trans- 3>amino-2-methyl-i-azetidi- 
nyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 
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Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1-2,4* 
difluorophe^yl)-6 f 8-difluorch7-{tr^^ 
quinoleincarboxylique de point de fusion 200-204* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, 6 , J = Hz[DMSO-TFA]; 1,4 (d.J = 6Hz.3H); 3,65 (m,1H); 4,1 (m.1H); 4,6 (m.2H); 7.81 (rn.4H); 8,34 
(e,2H);8.6l (s.lH). 
!R(KBr).- 1619, 1509. 1474 cm- 1 . 



Exemple 57. - Preparation de I'acide 1 -(2.4-dif luoropheny l)-e-f luoro-7-( trans- 3-amino-2-methy I- 1 -azetidiny I)- 
1,4-dihydrch4-oxo-3-quinolemcarboxylique. — 

Par une procedure tout k fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 1-2,4- 
difluorophenyl)-6-fluoro-7- (trans- 3-amino-2-methyl-1-azeti 
de point de fusion 203-205 C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN. 6 .J = Hz[DMSO-TFA]; 1,32 (d,J = 6Hz.3H); 3,78 (m.2H); 4.3 (m.2H); 5,78 (d,J = 7Hz.1H); 8.0 (m.4HV 
8.3(e\2H);8.7(s.1H). 
IR(KBr).- 2950, 1628, 1509 cm"* 1 . 



Exemple 58. - Preparation de I'acide 1-(4-fluorophenyl)-6-fluoro-7-( trans -3-amino-2-methyi-l-a2etidinyl)-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait " semblable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide 1-(4- 
fluorophenyQ-6-fluoro-7- (trans- 3-amino-2-methyH-azetidinyl)-1 .4-di hydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique d 
point de fusion 235-239 C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, b .J = Hz[DMSO-TFA]; 8.64 (s,1H); 8,25 (e\2H); 8.1 (d.J = 1 3Hz.1 HJ; __7 J 75 (m,4H); 5.84 
(d.J = 8Hz.1H); 4.25 (m,2H); 3.81 (m.2H); 1,31 (d.J=6Hz,3H). 
IR(KBr).- 3388, 1 724, 1 630, 1 504 cm" 1 . 



Exemple 59. - Preparation de I'acide 1-(2-fluoroethyl)-6.8-dffluoro-7 ^ 
1,4<lihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. — 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide l-(2- 
fluoroe^yl)-6.8-difluoro-7^ hydro-4-oxo-3-quinol^incarboxylique 
de point de fusion 222-224 C: 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, 5 ,J = Hz[DMSO-TFA]; 1 .53 (d.J = 6Hz,3H); 3.7 (m.1H); 4.27 (m.2H); 4.7 (m.3H); 5.0 (m 2HY 7 9 
(d.J = 12Hz.1H); 8.44 (e.2H), 8.8 (s,1H). ' 
IR(KBr).- 2985. 1632. 1476 cnT 



Exemple 60. - Preparation de I'acide 1 -(2-f luoroethy l)-6-f luoro-7-( trans -3-amino-2-methy 1-1 -azetidiny I)- 1 ,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. ~ ~ 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide l-(2- 
f luoroethy l)-6-fluoro-7- (trans- 3-amino>2-methy 1-1 -azetidiny l)-1.4-dihydro-4»oxo-3rouinoleincarbnyyiin,m de 
point de fusion 205-220 C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, 6 ,J = Hz[DMSO-TFA]; 1,52 (d.J = 6Hz.3H); 3.92 (m,2H); 4.6 (m,4H); 5,0 (m.2H); 6.75 (d,J = 7Hz,1H); 
7.9 (d.J-13Hz.1H); 8,4 (e\2H). 8.83 (s.1H). 
IR(KBr).- 3100. 1631. 1490. 1341 cm"'. 



Exemple 61. - Preparation de I'acide 1-(4-fluorophenyl)-6,8-difluoro-7«( trans -3-amino-2-methyl-i-azetidinyl)- 
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1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide l-(4- 
fluorophenyl)-6.8-difluoro-7-(trans-^^ 
5 de point de fusion 223-229 * C. 

Donnees spectroscopiques : 
! H-RMN, 5 ,J = Hz[DMSO-TFA]; 8.45 (S.1H); 8.3 (e.2H); 7.8 <m,5H); 4.55 (m,2 H); 4,02 (m,1H); 3,64 (m,lH); 
1,4(d.J = 6Hz. 3H). 

IR(KBr).- 3420. 1623. 1578. 1472 cm- 1 . 

10 

Exemple 62. Preparation de I'acide (-)-(3SH0-[3-(S)-amino-2-(R)-met^ 
methyl-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxazine-&-carboxylique. 

75 Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exemple 4. on obtient I'acide (-)-<3S)-lO-{3-(S)- 
amino-2-<R)-rnethyl-1 -a2etidinyl]-9-fiuoro-2,3^ihydrc)-3-methyl-7<)xo-7H-pyrido[1 ,2.3-de][1 .4]benzoxazine-&- 
carboxylique de point de fusion 217-219 C. 
[aJD 20 = -106.8 <c = 0.31, NaOH 0.5N) 
Donnees spectroscopiques : 

20 'H-RMN. a ,J = Hz[DMSO-TFA]; 1.50 (m t 6H); 3.7 (m.lH); 4.00-5.10 (m.6H); 7,58 (d.J = 14.0Hz.1H); 8.35 
(e.3H); 8.92 (s.1H). 

IR(KBr).- 3425, 2975. 1623, 1472. 1333 cm~\ 

25 Exemple 63. Preparation de I'acide ( + H3R)-1CH3-(R)-amino-2-(S^ 
3-methyi-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxazine-6-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide ( + )-(3R)- 10- 

[3-{R)- amino^^ ,2.3-de][l ,4]- 

30 benzoxazine-6-carbo xyiique de point de fusion 215-217* C. 
[ a ] D 2o = +1 04.7 (c = 0.25. NaOH 0.5N) 

Donnees spectroscopiques : 
1 H-RMN, S J = Hz.[DMSOTFA]; 1.50 (m.6H); 3,7 (m.1H); 4.00-5,10 (m t 6H); 7.58 (d.J = 14 f 0Hz,1 H); 8,35 
(e,3H); 8,92 (s.1H). 
35 IR(KBr).- 3425, 2975, 1623. 1472, 1333 cm H . 

Exemple 64.- Preparation de I'acide ( + )-1-cyc!opropyl-6,8-difluoro-7^ 
1.4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

40 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dansl'exemple 4. on obtient I'acide ( + )-1- 
cyclopropyl-6,8-dffiuorch7-(3-(S)-amino-2-(R)-me^ 
de point de fusion 229-231 * CT 
[ a ] 0 20 = +g t 4 (c = 0,26, NaOH 0.5N) 
45 Donnees spectroscopiques : 

'H-RMN, 6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 8.61 (s.1H); 8,32 (e.2H); 7,70 (ddj = 13.J-1.5.1H); 4,76 <m,2H); 4,09 (m.2H) 
; 3.72 (m,1 H); 1 ,53 (d.J « 6.3H); 1,16 (d.J = 6,4H). 
IR(KBr).- 1719. 1630. 1578. 1466, 1402. 1319 cm"'. 

so ...... 

Exemple 65.- Preparation de I'acide (-)-l-cyclopropyl-6.8-difluoro-7-(3-(R)-amino-2-(S)-methyl-1- azetidinyl)- 
l,4-dihydro-4-oxo-3-quinol§incarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dansl'exemple 4, on obtient I'acide (-hi- 
ss cyc!opropyl-6.8-difluorc>-7(3-(R)-amino-2^ 
de point de fusion 231-233* C. 
[a] D 20 = -10,6 (c = 0,27, NaOH O.SN) 

Donnees spectroscopiques : 
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'H-RNM, a ,J = Hz,[DMSO-TFAJ; 8.61 (S.1H); 8,32. (e.2H); 7,70 (dd ,J = 13.J = 1.5.1 H); 4,76 <m,2H); 4 09 
(m.2H); 3.72 (m. 1 H); 1 .53 (d.J = 6.3H); 1.16 (d.J = 6.4H). 
IR(KBr).- 1719. 1630. 1578. 1466. 1402. 1319 cm". 

5 

Exempie 66.- Preparation de 1'acide <-M^ycio-propyl-6-fluoro-7-^ 
dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. "~ 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dansPexempIe 4, on obtient racide (-)-1-cycio- 
io propyl-6-fluoro-7-(3-(S)-amino-2^^^ 
de point de fusion 236-239 * C. 
[«]o 20 = - 7,0 (c = 0.378, NaOH 0,5N) 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, 6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 8.64 (s.1H); 8,35 (e.2H); 8 (d.J = 13Hz,1 H); 4.7 (m.2H); 4.25 (m.1H); 3.65 
75 (m^H); 1.62 (d,J-6Hz,3H); 1,1 (m,4H). 
IR(KBr).- 2943, 1629. 1447 cm"'. 



Exempie 67.- Preparation de 1'acide ( + H-cyclopropyl^-fluoro-7-(3-(R)-amino^^ 
20 dihydro-4-oxo-1,&-naphtyridine-3-carboxylique. ~* 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dansl'exemple 4. on obtient 1'acide ( + )-1- 
cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-(R)-amino-2-(S)-methyl-l -az(§tidinyl)-l ,4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphtyridine-3- 
carboxylique de point de fusion 236-239* C. 
25 [cr] 0 20 = + 7.6 (c = 0.42. NaOH 0.5N) 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN, 5 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 8.64 ( S .1H); 8.35 (e.2H); 8 (d,J-13Hz.1H); 4,7 (m.2H); 4.25 (m.1H); 3.65 (m, 
2H); 1.62 <d,J-6Hz,3H); 1.1 (M.4H). 
IR(KBr).= 2943. 1629, 1447 cm" 1 . 

30 

Exempie 68.- Preparation de racide ( + M-cyclo-propyl-6-fluoro-7-<3-*(S-am 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. ~ 

35 Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dansl'exemple 4. on obtient racide ( + )-1- 
cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-(S)-amino-2-<R)-m^ <j e 
point de fusion 242-244* C. 
Wo 20 = +13.7 (c = 0,38. NaOH 0.5N) 
Donnees spectroscopiques : 

40 'H-RNM.5 .J = Hz.[DMSO-TFA]; 8,61 (s.1H); 8.37 (e,2H); 7,86 (d.J = 1 3.1 H); 7.04 (d.J = 8.1 H); 4,53 (m.2H); 
3.92 (m.3H); 1 .54 (d.J = 6.3H); 1 ,19 (d,J = 8,4H). 
IR(KBr).- 1719, 1629. 1479. 1325 cm" 1 . 



45 Exempie 69.- Preparation de racide (-H^:yclo-propyl-6-fluoro-7^ 

dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxy!ique. * — 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans Texemple 4. on obtient 1'acide (-yi- 
cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-(R)-amino-2^ de 
so point de fusion 242-244*0. 

[a] D 2° = -13,3 (c = 0.31, NaOH 0.5N) 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN. 5 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 8.61 (s.1H); 8.37 (e.2H); 7,86 (d,J = 13,1H); 7,04 (d,J=8.1H); 4.53 (m.2H); 
3.92 (m,3H); 1 ,54 (d.J = 6.3H); 1 .19 (d.J = 8.4H). 
55 IR(KBr).- 1719, 1629, 1479. 1325 cm" 1 . 



Exempie 70. Preparation de I'acid (-M3SH0-[3-(R)-amino-2-(S)^ 
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methyl-7-oxo-7H-pyrido[1,2 t 3-de][1 t 4]benzoxazine-6-carboxylique de point de fusion 217-221 * C. 

[ a ] D 2o = .30,27 {c = 0.36. NaOH 0.5N) 

Donnees spectroscopiques : 
•H-RNM, S ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1,45 (d,J = 7,0Hz,3H); 1,52 (d.J = 6,0Hz,3H); 3,66 (m,1H); 4,00-5.00 (m,6H); 
7.57 (d,J = 13,0Hz,1H); 8,36 (e.3H); 8,92 (S.1H). 
IR(KBr).- 3393,2962,1718,1624,1529,1474,1131.800 cm-'. 



to Exemple 71. Preparation de I'acide ( + H3R)-lO-l3-(S)-amino-2-(R>methyl-1-azetidinyl>^ 
3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ^Jbenzoxazine-e-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle de I'exemple 4, on obtient I'acide ( + )-(3R)-i0-[3-{S)- 
arnino-2-<R}-methy 1-1 -azetidiny l>9-f luoro-2,3-dihydro-3-m6thyi-7-oxo-7H-pyrido[l ,2,3-de][1 ,4]benzoxazine-6- 
* rs carboxyiique de point de fusion 217-219* C. 
[ a ] 0 20 = +30,60 (c = 0,31, NaOH 0.5N) 

Donnees spectroscopiques : 
1 H-RMN, 6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1,45 (d.J =7.0Hz,3H); 1,52 (d, J = 6.0Hz,3H); 3,66 (m,1H); 4.00-5,00 (m.6H); 
7,57 (d, J = l3,0Hz,1H); 8,36 (e.3H); 8,92 (S.1H). 
20 IR(KBr).- 3393, 2962, 1718, 1624, 1529. 1474. 1131, 800 cm- 1 . 

Exemple 72. Preparation de I'acide (-)-{3S)-9-fluoro-2.3-dihydrc^ 
azetidiny l)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2.3,-de][1 ,4]benzoxazine-6-carboxylique. 

25 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 2. on obtient I'acide (3S)-9- 
fluoro-2.3-dihydro-3-methyJ-10^3-m 

dej[1 ,4]benzoxazine-6-carboxylique de point de fusion > 300* C. 
^ Donnees spectroscopiques : 
30 'H-RNM, 6 ,J = Hz.[DMSO] rPWr^M = 6;0Hz,3H); 1 ,62 (s. 3H) 73,00 (s,3H) ; 4.00-4:70 (m,6H); 4.90 (m,1H); 
7,47 (d.J = 13.0 Hz,1 H); 8,88 (s.1 H). 

IR(KBr).- 1726, 1686. 1623. 1476. 1465, 1163, 806 cm" 1 . 

Le produit precedent est hydrolyse avec de la soude 10 % pour obtenir I'acide (-)-(3S)-9-fluoro-2,3- 
dihydro-3-methy 1-1 0-(3-methyl-3-methylamino-1 -azetidiny l)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4] benzoxazine-6- 
35 carboxyiique de point de fusion 288-289* C (dec). 
[a] D 20 = -77,4 (C = 0.50. NaOH 0 f 5N) 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RNM. B ,J = Hz.[DMSO-TFA]; .1.46 (d,J = 6.0Hz.3H); 1.60 (s.3H); 1,60 (S.3H); 2,65 (s,3H); 4,10-4,70 
(m,6H); 4,87 (m,1H); 7,55 (d,J = 13.0Hz,1H); 8,91 (S.1H); 9.26 (e,2H). 
40 IR(KBr).- 3431, 3331. 2956, 1702. 1624. 1540. 1474, 806 cm* 1 . 

Exemple 73. Preparation de I'acide ( + H3R)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-me^ 
azetidinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1.2,3-de][1,4]benzoxazine-6-carboxylique. 

45 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 2, on obtient I'acide (3R)-9- 
fluoro-2.3-dihydro-3-memyl-10-(3-methyl-3-trifluoroacetamido-N-methyl-1-aze 
de][1 ,4]benzoxazine-6-carboxylique de point de fusion > 300* C. 

Donnees spectroscopiques : 
SO 1 H-RNM, 8 ,J = Hz.[DMSO ]; 1,44 (d.J = 6,0Hz,3H); 1,62 (s,3H); 3,00 (s,3H). 4.00-4,70 (m.6H) ; 4;90 (m.1H) ; 
7,47 (d;J = 13,0Hz,1H) ; 8.88 (s.1H) 

IR(KBr).- 1726. 1686. 1623. 1476. 1465. 1163. 806 cm" 1 . 

Le produit precedent est hydrolysS avec de la soude 10 % pour obtenir I'acide ( + )-(3R)-9-f luoro-2,3- 
dihydro-3-methyl-1 0-(3-methyl-3-methylamino-1 -azetidiny l)-7-oxo-7H-pyrido[1 .2.3-de][1 ,4] benzoxazine-6- 
55 carboxyiique de point de fusion 288-289* C (dec). 
[a]o 20 = + 76.8 (c = 0.52, NaOH 0.5N) 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RNM, 5 ,J = Hz.[DMSO-TFA]; 1,46 (d.J = 6.0Hz,3H); 1.60 (s.3H); 1.60 (s.3H); 2,65 (S.3H); 4.10-4.70 
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(m.6H); 4,87 (m f 1H); 7.55 (d.J = 13.0Hz.1H); 8.91 <s,1H); 9.26 (e,2H). 
IR(KBr).- 3431. 3331. 2956. 1702. 1624. 1540, 1474. 806 cm- 1 . 



5 Exemple 74. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-me^ 
dihydro-4-oxo-1.8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 2. on obtient I'acide 1- 
naphtyridine-6-fluoro-7-(3-methyl-3-trif luoro-methyl-acetamidom^thy 1-1 -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 1 .8- 
70 naphtyridine-3-carboxylique qui est ensuite hydrolyse pour conduire a I'acide l-cyclopropyl-6-fluoro-7-(3- 
methyl-S-methylamino-l-azetidinylJ-l.^ihydro-^-oxo-l .8-naphtyridine-3-carboxylique de point de fusion 
283-286 "C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RNM, 6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1.0 (m.4H); 1.62 (s.3H); 2.62 <s,3H); 3.73 (m.lH); 4.38 (AB.J = 7.5.4H); 8 
75 (d.J = 1 1 ,5Hz,1H); 8.54 (s.1 H); 9.34 (e,2H). 
!R(KBr).- 2900. 1639, 1458 cm" 1 . 



Exemple 75. - Preparation de I'acide 1-(1,1-dimethylethyl-6-fluoro-7-(3-amino-2-methyhl-a26tidinyl)-1.4- 
20 dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Texemple 4, on obtient I'acide 1-(1.1- 
dimethylethyl-6-fluoro-7-(3-amino-2-methyl-1 -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique de point 
de fusion 243-248 # C. 
25 Donnees spectroscopiques : 

'H-RNM, 5 .J = H 2 [DMSOTFA]; 8.88 (s.lH); 8.49 (e,2H); 7.93 (d.J = 13.1H); 6.85 (d.J = 7.6); 4.26 
(AB.J = 7.4H); 1 .86 (s.9H); 1 .67 (s.3"). 
IR(KBr).- 3350. 1718. 1612. 1470 cm" 1 . 

30 

Exemple 76. - Preparation de I'acide 1-(1,l-dimethyIethyl-6-fluoro^ 
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans Texemple 2. on obtient Tacide 1-(1,1- 
35 dimethylethy l-6-f luoro-7-(3-methyl-3-trif luoroacetamido-N-methy 1-1 -azetidinyl)- 1 .4-dihydro-4-oxo-3- 
quinoleincarboxylique de point de fusion 260-263 * C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN. 5 J = Hz{DMSO- d 6 1: 8,85 (s.lH); 7,87 (d.J = 12Hz,1H); 6.88 (d.J = 7.1 H); 4,22 (AB.J = 7,4H); 3.04 
(S.3H); 1.85 (s.9H): 1.65 (s.3H). 
40 IR(KBr).- 1712. 1689. 1632. 1510. 1464. 1151 cm"'. 

Le produit precedent est hydrolyse avec de la soude 10 % pour conduire a I'acide 1-(1 ,1 -dimethylethy I- 
6-fluorc^7-(3-methyl-3-methylamino-1-azetidinyl)-l.4-dihydro-4-oxo^ de point de fu- 

sion 251-253" C. 

Donnees spectroscopiques : 
45 'H-RMN, 5 .J = Hz[DMSO-TFA]; 9.28 (e.2H); 8.87 ((s.1H); 7,90 (d,J = 13.1 H); 6,84 (d.J = 7.1 H); 4.26 
(AB,J = 8Hz.4H); 2.62 (S.3H); 1.82 (s.9H); 1.61 (s.3H). 
IR(KBr).- 1630. 1608. 1474. 1341 cm H . 



so Exemple 77. Preparation de I'acide 7-(trans-3-amino-2-methyi-1 -azetidinyl)- 1-(1 .1 -dimethylethy l>-6- fluoro- 
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout h fait semblable a celle de Pexemple 2, on obtient I'acide 7-(trans-3-amino-2- 
methyl-1-azetidinyl)-1-(1 J-dimethylethyl)-6-Huoro-1 .4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique."de"point de fu- 
ss sion 225-227 " C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RNM. 5 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1,50 (d.J = 6.0Hz.3H); 1.82 (s.9H); 3.9 (m.2H); 4,49 (m.2H); 6,96 
(d,J=7,0Hz.1H); 7.91 (d.J = 13.0Hz,1H); 8.31 (e,3H); 8.86 (s,1H). 
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IR(KBr).-3387, 3306. 1718/1630, 1606, 1509. 1405, 1376. 1338 cm"'. 

Exemple 78. - Preparation de racide 1 -(1 .1 -dimethy lethy l)-6-f luoro-7-( trans- 1 -methyl-3-methylamino-1 -azeti- 
5 dinyl)-1.4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans r exemple 2, on obtient racide l-(i,l- 
dimethylethyl)-6-fluoro-7-^ 
quinoleincarboxylique. de point de fusion 215-217 C. 
70 Donnees spectroscopiques : 

iH RMN, 5 .J = Hz,[DMSO-TFA]; 1.56 (m,3H); 1,88 (s.9H); 3.18 (s.3H); 4,20-5,00 (m,4H); 6.99 
(d, J = 7.4HZ.1 H); 7.96 (d.J = 1 2,6Hz,1 H); 8,92 (s.1 H). 

IR(KBr).- 1727. 1697, 1630. 1605, 1509. 1468, 1445. 1337 1194. 1142 cm- 1 . 

Le produit precedent est hydrolyse avec de la soude 10 % pour conduire a racide 1 -(1,1 -dimethyl^ 
T5 thyl)-6-fluoro-7^ de 
point de fusion 194-195* C. 
« Donnees spectroscopiques : 

t ' H RMN, 6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1.57 (d,J = 6.1Hz,3H); 1,89 (s,9H); 2,67 (S.3H); 3.75-4,20 (m,2H); 4,63 

(m.2H); 6.96 (d,J = 7,0Hz.1H); 8,00 (d,J = 13,0Hz.1H); 8,93 (s,lH); 9.21 (S.2H). 
20 IR(KBr).- 3325. 2931, 1720. 1630. 1604, 1510. 1492, 1403. 1326. 800 cm*- 1 . 

Exemple 79. - Preparation de 1'acide 1 -(1.1 -dimethy lethy 1-6-^ 
dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle dScrite dans I'exemple 15. on obtient racide 1-<1.t- 
dimethy lethy !>-6-f luoro-7-(3-amino-3-methyl-1 -azetidinyl)-1 f 4-dihydro-4-oxo-1.8-naphtyridine-3-carboxylique 
de point de fusion 230-234* C (dec). 

Donnees spectroscopiques : '* 
iH-RNM. 8 ,J = Hz.[DMSO-TFAI; BTS-Sls^WT (e2RJ; 8,09* (d.J = 13.1H); 4,39 (AB.J = 7,4H); 1,86 (s,9H); 

1.67 (s,3H). 

IR(KBr).- 3360. 1630. 1467 cm" 1 . 

Exemple 80. - Preparation de racide 7-(trans-3-amtno-2-me thy M-azetidinyl)-6-fluoro-1 -(1.1 -dimethy lethyl)- 
1 ,4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans rexemple 15, on obtient racide 7-( trans- 3- 
amino-2-methyl-1-azetidinyl)-6-fluoro-l-(l ,1 -dimethy lethy I)- 1 f 4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique 
40 de point de fusion 223-225 * C. 

Donnees spectroscopiques : 
<H RNM. 5 ,J = Hz,{DMSO-TFA]; 1.61 (d,J-6.1Hz.3H); 1.88 (s.9H); 3,85 (rn.1H); 4,30 (m,1H); 4,66 (m.2H); 

8.14 (d.J = l2,0Hz,lH); 8.36 (e.3H). 8.88 (S.1H). 
IR(KBr).- 3425, 2975. 1630. 1560. 1466. 1355 cm" 1 . 



25 
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35 
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Exemple 81. - Preparation de I'acide 1 -(1.1 -dimethy lethy l)-6-fluoro-7-(3-methyl-3-methy lamino-1-azetidinyl)- 
1 .4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxy lique. 

so Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 2. on obtient racide 1-(1.T- 

dimethylethy |)-6-fluoro-7-(3-methyl-3-trifluoroacetamido-N-methy 1-1 -azetidtnyl)-1 .4-dihydro-4-oxo-1 .8- 
naphtyridine-3-carboxylique de point de fusion 263*265 C. 

Donnees spectroscopiques : - 
iH-RMN, 5 ,J = Hz.[DMSO-TFA]; 8,82 (s.1H); 7,98 (d.J-11.lH); 4,34 (AB.J = 9.4H): 3.02 (s,3H); 1.84 (s.9H), 

55 1.62 (S.3H). 

IF(KBr).- 1725. 1696. 1633. 1509, 1458. 1420, 1141 cm 

Le produit precedent est hydrolyse avec de la soude 10 % pour conduire a racide l-(l t 1-dimethyl^thyl- 
6-fluoro-7-(3-methyl-3-methylamino-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique de point 
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de fusion > 300 * C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H-RMN. 6 J = Hz[DMSO-TFA]; 9.24 <e,2H); 8,82 ((s.1H); 8.0 (d,J = 11,1H); 2.40 (AB J = 9 4HV 2 62 
1.82 (S.9H); 1.62 (s.3H). ' ' ' 

5 IR(KBr).- 1629. 1612. 1504. 1442. 1347 cm~'. 



W 



25 



40 



Exemple 82. - Preparation de I'acide H1 J ^imethylethyl)-6-fiuo^ 
dinyl)-1 .4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxy lique. 



i 



Par une procedure tout a fait semblable £ celle decrite dans Texemple 2. on obtient racide 1-(1 1- 
dimethy lethy IH-fluoro-7-<trans-2-methy l-3-trif luoroacetamido-N-methy 1-1 -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 1 8-' 
naphtyridine-3-carboxylique. de point de fusion 224-226* C. 
Donnees spectroscopiques : 
75 'H RMN, 5 ,J = Hz.[DMSO-TFA]; 1.62 (m.3H); 1.82 <s,9H); 3,12 (m,3H); 4.30-5,20 (m 4HV 8 01 
(d.J=11.0Hz,1H); 8,82 (s.1H). ' 
IR(KBr).- 1725, 1693. 1632. 1449. 1196. 1148 cm' 1 . 

Le produit precedent est hydrolyse avec de la soude 10 % pour conduire a Kacide H1.1-dimethyle- 
mylh6-fiuorcH7>( trans- 2-methyi-3-methylamino>1-azetidinvtVl ,4-dihydro-4-oxo-l .8-naphtyridine-3- 
20 carboxy lique de point de fusion 185-187* C. 
Donnees spectroscopiques : 
'H RMN. 6 ,J = Hz.IDMSO-TFA]; 1,65 (d.J = 6.3Hz.3H); 1,90 (s.9H); 2.67 (s.3H); 3.86 (m1HV 4 20-5 00 
(m.3H); 8.13 (dj = 1 1.6Hz,1H); 8.90 (s.lH); 9.24 (e.2H). ' 
IR(KBr).- 3325, 1728. 1633. 1603, 1504, 1443. 1325 cm" 1 . 



Exemple 83. - Preparation du sel methylsulfonate de I'acide 6-fiuoro-7-(trans-2-methyl-3-amino-l-azetidinyi)- 
1-cyclopropyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphtyridine-3-carboxylique. 

30 A une suspension de 0 6 g de I'acide 6-fluoro-7-(tr££-2-metW 4- 
dihydro-4-oxo-1.8-naphtyridine-3-carboxylique dans 20 ml d'ethanol a ebullition, on ajoute une solution de 
I'acide methansulfonique dans de I'ethanol jusqu'a un pH legerement acide (6). Apres refroidissement, on 
filtre le solide preaptte, on lave avec de I'ethanol froid et on obtient 0.55 g du sel methylsulfonate de racide 
. 6-f luoro-7-(^-2-memyl-3-am^ 

35 lique de point de fusion 254-257 C. • y 

Donnees spectroscopiques : 

] H ISf^i J-Hz.IDMSOKfcl 1.14 (m.4H); 1,63 (dj =6Hz.3H); 2.3 (s.3H); 3.5 (m.2H); 4.33 (m,1H); 4 64 
(m.1H); 8,06 (d,J = 12Hz,1H); 8,37 (^,2H). 8.6 (s.1H). 
IR(KBr).- 1710.1 648, 1 ;462, 1 232. 1 1 62 cm* 1 . 



Exemple 84. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6.8-difluoro-7.(3-amino-2.2-dimethyl-1.azetidinyI)-l 4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyfique. 

45 Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans rexemple 4. on obtient I'acide 1- 
cyclopropyl-6.8<iif!uo^ 
point de fusion 214-216 C. 

Donnees spectroscopiques : 

« 6 ^ = » 2 -l DMS ^J: 1.14 <">.4H>; 1.34 (s.3H); 1.48 (s.3H); 3.25 (e.3H); 4.00 (m.3H): 4.44 (m.1H); 

50 7.64 (dJ=13.2Hz,1H); 8,56 (S.1H). 

IR(KBr).- 3393. 3325. 1725. 1627. 1522. 1449 cm-'. 

Exemple 85. - Preparation de I'acide 1-(l.1^imethylethyl-6.8^ifluoro-7.(3-methyl-3-amino-1-a2etidinvl)-1 4- 
ss dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. ' 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans rexemple 4. on obtient I'acide 1-(1 1- 
d.methylethyl)-6.8^ifluoro-7-(3-me^hyl^ ^ 
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point de fusion >280* C. 

Donnees spectroscopiques : 
^H-RMN, 5 t J = Hz t [DMSO-TFA]; 1,65 (S.3H); 1,8 (s,9H); 4,48 (m,4H); 7.8 (d.J = 12Hz, 1H); 8.5 (e,2H); 8,62 
(s,lH). 

5 IR(KBr).- 2990, 1647. 1450. 1324 cm-'. 

Exemple 86. - Preparation de I'acide 1-(2.4-dmuoro-phenyl)-6-fluoro-7-(3-methyl-3-amino-1-a2etidinyi)-1 t 4^ 
dihydro-4-oxo-1,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

10 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide 1-(2,4- 
dif!uorophenyI)-6-fluoro-7-(3-methyl-3-amino-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4oxo-1.8-naphtyridine-3-carboxyIique 
, de point de fusion 244-248* C. 

Donnees spectroscopiques : 

is 'H-RMN, 6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1.53 (s,3H); 4.15 (m.4H); 7.31-7.9 (a.c.,3H) 8.10 (d,J = 1 1 Hz,1 H); 8,37 
(e.2H);8,82 (s,1H). 

IR(KBr.- 2960, 1636, 1512, 1465 cm" 1 . 

y 

y 20 Exemple 87. - Preparation de Pacide (±H-(2,4-difluorophenyl)-6-fluoro-7-(tr^ 

nyl)-1 .4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Par une procedure semblable a celle de I'exemple 4 on obtient I'acide (±)-l-(2,4-difluorophenyl)-6- 
fluoro-7-(trans-2-m^thyl-3-amino-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyr»dine-3-carboxyiique de point de 
25 fusion 220 C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, S ,J = Hz,£DMSOTFA]; 1,25 (d.J = 6Hz.3H); 3.72 (m.1H); 4,25 (m.3H); 7.15-7,85 (a.c.. 3H); 8.14 
(d,J = 1 1 Hz.1 H); 8,25 (<§,2H); 8,83 (s,1 H). 
IR(KBr).- 2925. 1632. 1513, 1451 cm*- 1 . 



Exemple 88. - Preparation de I'acide 1-cyclopropyl-6-«uoro-7-(3-amino-2,2-dimethyl-1-azetidinyl)-1,4- 
dihydro-4-oxo-1,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

35 Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 2, on obtient I'acide 1- 

cyclopropy l-6-fluoro-7-(3-amino-2,2-dimethy 1-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique, 

de point de fusion 190-195* C. 
Donnees spectroscopiques : 

1 H-RMN, S .J = Hz f [DMSO-d 6 ]; 1,13 (m,4H); 1,55 (s,3H); 1.63 (s.3H); 3.60 (e.3H); 3,90 <m,3H); 4,50 (m.1H), 
40 7.95 (d.J = 1 1 ,0Hz,1 H); 8,53 (s,1 H). 

IR(KBr).- 3393. 3325, 1725. 1630, 1509. 1449 cm" 1 . 



Exemple 89. - Preparation de I'acide (±)-1-(1 ,1-dimethylethyl)-6,8-difluoro-7-( tranS '2-methyl-3-amino-1-azeti- 
45 dinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quino!eincarboxylique. 

Par une procedure semblable a celle decrite dans I'exemple 4 on obtient I'acide (±M-0 .1-dimethyle- 
thyl)-6,8-difluoro-7-(trans-2-methyl-3-amino-1-azetidinyl)-1 ,4 -dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique de point 
de fusion 263-266 * C. 
so Donnees spectroscopiques : 

m RMN, 5 ,J = Hz.[DMSOTFA]; 1,51 (d.J = 6Hz, 3H); 1.73 (S.9H); 3,71 <m,1H); 4.18 (m.1H); 4.70 (m.2H); 
7.81 (d,J = 12Hz,1 H); 8,33 (e,2H); 8,96 (s.1 H). 
IR(KBr).- 2955. 1611. 1470. 1326 cm H . 

55 

Exemple 90. - Preparation de I'acide 5-amino-1 -cyclopropy l-6.8-difluoro-7-(3-me thy l-3-amino-l -azetidinyl)- 
1.4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 
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Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 5-amino-1- 
cycIopropyl-6,8-difiuoro-7-(3-methyl-3-an^^ $ e 
point de fusion 243-247* C. 

Donnees spectroscopiques : 
5 'H-RMN, 6 ,J = Hz,[DMSO-d 6 ]; 1.04 (m,4H); 1,59 (s, 3H; 3.9 (m.1H); 4.35 (m,4H); 8,42 (s,1H); 8,48 (e.4H). 
IR(KBr).- 1718. 1635, 1525, 1432, 1326 cm*"'. 



Exemple 91. - Preparation de I'acide (±)-8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-7-(^^ 
io nyl)-1,4-dihydro-^-oxo-3-quinoleincarboxylique. . ~~ 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide (£)-8-chloro- 
1 -cyclopropyl-6-fluoro-7-( trans- 2-methyl-3-amino>1-a2etidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxy lique de 
point de fusion 226-230 * C. 
75 Donnees spectroscopiques : 

'K RMN, 5 ,J=Hz,[DMSO-d G -TFA]; 1,11 (m,4H); 1.54 (d,J = 6Hz,3H); 3,7 (m.lH); 4.25 (m,2H); 5 
(d.J = 14Hz.1H); 8,45 (e.2H); 8.73 (d.1H). 
IR(KBr).-2969, 1625, 1455, 1447 cm" 1 . 



Exemple 92. - Preparation de I'acide 8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-methyl-3-amino-1-azetidinyl)-1,4- 
dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide 8-chloro-1- 
25 cyc!opropyl-6-fluoro-7-(3-methy^ <je po i nt 

de fusion 284-285* C. 

Donnees spectroscopiques : 
1 H-RMN, S .J = Hz.[DMSO-d G -TFA]; 1,05 (m,4H); 1,57 (s.3H); 4,25 (m,1H); 4.51 (m,4H); 7,7 (d.J = 14Hz.1 H); 
8.43 (e.2H); 8,70 (s.1H). 
30 IR(KBr).- 2945. 1639, 1444, 1356 cm"'. 



Exemple 93. - Preparation de I'acide (±)-8-chloro-1-(2.4-difluorophenyl)-6-fluoro-7-( trans- 2-methyl-3-amino-1- 
azetidhylH ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

35 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide (*)-8-chloro- 
1-(2,4-difluorophenyl)-6-fluoro-7 ^ 
quinoleincarboxylique de point de fusion 182-1 86 *C. 

Donnees spectroscopiques : 
40 'H RMN, 5 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1,35 (d,J = 6Hz,3H); 3.55 (m.1H); 3.95 (m.1H); 4,95 (m.2H) ; 7.3 (m,3H); 7,8 
(d,J = 13Hz.1H); 8,15 (e,2H); 8.6 (s,1H). 
IR(KBr).- 2930. 1622. 1509. 1445 cm- 1 . 



45 Exemple 94. - Preparation de I'acide 8-chloro-1-(2.4-difluorophenyl^ 
nyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyiique. 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 8-chloro-l- 
(2,4-difluorophenyl)-6-fluoro-7-(3-methyl-3-amino-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique de 
so point de fusion 254-258* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, 5 .J = Hz,[DMSOTFA]; 1,53 (s, 3H); 4,47 (m,4H); 7,56 (m.3H); 7,89 (d.J = 13Hz,1 H); 8,42 (e.2H); 
8.57 (s,1H). 

IR(KBr).- 2932, 1623. 1509, 1448 cm" 1 . 

55 

Exemple 95 - Preparation de I'acide (t)-8-chloro-1-(2-fluoroet^ 
dinyl)-i ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 
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Par une procedure tout a fait semblabie a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide (i)-8-chloro- 
1 -(2-fluoroethyl)-6-fluoro-7^trans-2-methy l-3-amino-1 -a2etidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyiique 
de point de fusion 232-236 C. 

Donnees spectroscopiques : 

5 »H RMN, 6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1,5 (d.J = 6Hz,3H); 3,7 (m,1H); 4 (m.lH); 4.5 (m.lH); 5.0 (m,5H); 7,9 
(d.J = 13Hz,1H); 8.4 (e.2H); 8,45 (s.1H). 
IR(KBr).- 2940, 1631. 1439. 1302 cm" 1 . 

70 Exemple 96. - Preparation de I'acide 8-chloro-1-<2-fluoroethy^ 
1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleMncarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblabie a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 8-chloro-l- 
(2-ftuoroethyl)-6-fluoro-7-(3-methyl-3-amino-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-qutnoleincarboxy lique de point 
de fusion 275 277* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN. 5 ,J = Hz,[DMSOTFA]; 1,56 (s,3H); 4.52 (m,5H); 5.0 (m.2H); 5.3 (m.1H); 7.8 (d.J = 13Hz.1H); 8.5 
(e,2H);8.8 (S.1H). 

IR(KBr).- 2930, 1634. 1611. 1445. 1333 cm-*. 

Exemple 97. - Preparation de I'acide (±)-8-chloro-1-ethyk6-fluorO'7-( trans- 2'methyh3-amincKl-azetidinyl>- 
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinole1ncarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblabie a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide (±)-8-chk>ro- 
1 -ethyl-6-fluoro-7-(trans-2-m6thy l-3-amino-l -azStidiny I)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoieincarboxyiique de point 
de fusion 230-232 C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, 6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1.35 (t. J = 7Hz,3H); 1.47 (d.J = 6Hz,3H); 3,68 <m.1H); 4.0 (m,1H); 4,6-4.9 

(a.c..4H); 7.84 (d,J-13Hz,1 H); 8.34 (e,2H); 8,80-(S7l H). . 

IR(KBr).- 2950, 1630, 1615, 1445 cm- 1 . 

Exemple 98. - Preparation de I'acide 8-chloro-1-ethyl-5-fiuoro-7-(3-me 
35 4-oxo-3-quinoleincarboxyiique. 

Par une procedure tout a fait semblabie a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 8-chloro-1- 
ethyl-6-fluoro-7-(3-methyl-3-am^ de point de fusion 

280-282* C. 
40 Donnees spectroscopiques; 

'H RMN, 5 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1,35 (t. J = 7Hz,3H); 1.58 (s.EH); 4.52 (m.3H); 4,6 (q,J = 7Hz,2H); 7.73 
(d.J = 1 3HZ.1 H); 8,44 (e,2H); 8.75 (s.1 H). 
IR(KBr).- 2930. 1634, 1612. 1445 cm" 1 . 

45 

Exemple 99. - Preparation de I'acide (±)-8-chloro-6-fluoro-1^4-fluorophenyl)-7^trans-2-methyl-3-amino-1- 
azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarbo xyiique. 

Par une procedure tout a fait semblabie a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide (±)-8-chioro- 
so 6-fluoro-H4-fiuorophenyl)-7-(trans-2-methy l-3-amino-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
quinoleincarboxylique. de point de fusion 245-247* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN, 5 ,J = Hz.[DMSO-TFA]; 1,38 (d.J = 6Hz,3H); 3.60 (m.1H): 4.0 (m.1H) ; 4.85 (m.2H) ; 7.35 (m. 4H); 
7.9 (d.J = 13Hz.1H) ; 8,30 <e\2H); 8.48 (s,1 H). 
ss IR(KBr).- 1727, 1620. 1505. 1432 cm' 1 . 

Exemple 100. - Preparation de I'acide 8-chloro-6-fluoro-1-(4-fluoroph^ 
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1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 8-chloro-6- 
fluoro-1-(4-fluorophenyl)-7-(3-memyl-3^ ^ e 
s point de fusion 256-259* C. 

Donnees spectroscopiques : 
*H RMN. 6 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1,51 (s,3H); 4,43 (m,4H); 7,41 (m.4H); 7.88 (d.J = 13Hz.1H); 8.36 (e.2H); 
8.46 (S.1H). 

IR(KBr).- 2940. 1620, 1441 cm-'. 

to 

Exemple 101. - Preparation de I'acide (±)-6-fluoro-1-{2-fluoroethyl)-7 ^ 
1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

75 Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide (£)-6-fluoro- 

1 '(4-fluoroethyl)-7-( trans- 2-methyI-3-arnino-1-a2etidinyl)«1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxy lique 

de point de fusion 268-271 * C. 
Donnees spectroscopiques : 

'H RMN, 5 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1.3 (d.J = 6H2.3H); 3.6 (m.1H); 4 (m,1H); 4,6 (m,1H); 5,1 (m.5H); 7.81 
20 (d.J = 1 1 ,5Hz,1H); 8.25 (e.2H); 8.79 (s,1 H). 

IR(KBr}.- 1631. 1445, 1336 CM" 1 . 



Exemple 102. - Preparation de I'acide 6-fiuoro-1-(2-fluoroethyl)-7-<3-methyl-3-aminc^1-a2etidinyl)-1,4^ 
25 dihydro-4-oxo-1.8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 6-fluoro-1- 
(2-fluoroethyl)-7-<3-methyl-3-amino-1-azetidinyl)-1 .4-dihydro-4-oxo-1,8-naphtyridine-3-carboxylique de point 
de fusion 279-286* C. 
30- Donnees spectroscopiques : 

'H RMN. 5,J = Hz.[DMSO-TFA]; 1.53 (s,3H); 4,4 (m.6H); 5.2 (m,2H); 8.09 (d.J = 1 1.5Hz,1H); 8.23 (e.2H); 8,8 
(S.1H). 

IR(KBr).- 1 633. 1 445. 1 31 5 cm- 1 . 

Exemple 103. - Preparation de I'acide (±H -ethyl-6-fluoro-7-( trans- 2-methy l-3-amino-1 -azetidinyQ-1 .4- 
dihydro-4-oxo-1,8-naphtyridtne-3-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide (±)-l -ethyl- 
40 6-f luoro-7-( trans- 2-methy l-3-amino- 1 -azetidiny l)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique de point 
de fusion 212-215* C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN. 5 ,J = Hz.[DMSO-TFA]; 1,4 (t.J = 7Hz.3H); 1,6 (d.J = 6Hz,3H); 3.8 <m.1H); 4.3 (m.1H); 4.6 (m.4H); 8.1 
(d J = 1 1 .5Hz, 1 H); 8.4 (e.2H) ; 8.94 (s.1 H). 
45 IR(KBr).- 1725, 1633, 1472, 1459 cm" 1 . 



Exemple 104. - Preparation de I'acide 1 ^thyl-6-fluoro-7-(3-methy ^ 
1 ,8-naphty ridine-3-carboxy lique. 

50 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide 1-ethyl-6- 
fluoro-7-(3-m§thyl-3-amincM-azetidinylh^ <j e p0 | nt de f u _ 

sion 269-272* C. 

Donnees spectroscopiques : 
55 'H RNM. S ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1.34 (t.J = 7Hz.3H); 1.63 (s,3H); 4,36 (m.6H); 7.89 (d.J= 1 1,5Hz,1H); 8,53 
(6.2H); 8.85 (s.1 H). 

IR(KBr).- 16313, 1617, 1484, 1462 cm-*. 
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Exemple 105. - Preparation de I'acide (s)-6-fluoro-l"(4-fluorophenyl)-7-( trans -2-methyl-3-aminoo>az6tidinyl^ 
1 ,4-dihdyro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans rexemple 4, on obtient I'acide (i)-6-fluoro- 
5 i-<44luorophenyl)-7-(tra^^^ 
de point de fusion 239-244* C. 

Donnees spectroscopiques : 
i H RfvjM,5 ,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1.17 (d,J = 6Hz,3H); 3.7 (m,1H); 4.2 (m,2H); 4.4 (m,1H); 7.45 (m.4H); 8.12 

(d.J = 1 1 .5Hz.1 H); 8.2 (e,2H); 8,67 (s,1 H). 
to IR(KBr).- 1726. 1630. 1504, 1448 cm" 1 . 

Example 106. - Preparation de I'acide 6-fluoro-l-(4-fluoroph<§nyl)^ 
dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxy lique. 

75 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 6-fluoro-l- 
(4-fluorophenylK-(3-methyl-3-amino-1 -azetidiny I)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphty ridine-3-carboxy lique de 
point de fusion 258-260* C. 

Donnees spectroscopiques : 

20 'H RNM, 5,J = Hz,[DMSO-TFA]; 1.52 (S.3H); 4.12 (m.4H); 7,4 (m.4H); 8.1 (d.J = 1 1.5Hz,1H); 8.31 (e.2H); 8.64 
(S.1H). 

IR(KBr).- 2935, 1631, 1460 cm" 1 . 

25 Exemple 107. - Preparation de I'acide 6-fluoro-1 -(2,4-dif I uorophenyl)-7-(3-ami no- 1 -azetidiny I)- 1 ,4-dihydro-4- 
oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Par une procedure tout & fait sembiable a celle decrite dans rexemple 4. on obtient I'acide 6-fluoro-1- 
(2.4-difluorophenyl)-7-(3-amino-1 -azetidiny l)-1 .4-dihydro-4-oxo-1.8-naphtyridine-3-carboxy lique de point de 
30 fusion 236-241 * C. " ~~ 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN.5 ,J = Hz,[DMSO d 6 TFA] .4,1 (m,5H); 7.5 (m,3H); 8.07 (d.J = 1 1 .5Hz,1H); 8.23 (e.2H): 8,8 (s.1H). 
IR(KBr).- 1632. 1512, 1459 cm" 1 . 

35 J 

Exemple 1 08.-Preparation de sel de I'acide p-toluesulfonique de I'acide 6-fluoro-1-(2,4-difluorophenyl)-7-(3- 
amino-1 -azetidinyl)-1 .4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

Sur une suspension de 0,34 g de I'acide 6-fluoro-1 -(2,4-dif luorophenyl)-7-(3-amtno-1 -azetidiny l)-1 ,4- 
40 dihydro-4-oxo-1.8-naphtyridine-3-carboxylique en 10 ml d'ethanol on ajoute une solution de 0,2 g d'acide p- 
toluenesulfonique en 2 ml d'ethanol. on chauffe a 50 *C pour 30', apres refroidissement, on recueille le 
solide. on obtient 0.37 g de sel de I'acide p-toluen sulfonique de point de fusion 185-187 C. 

Donnees spectroscopiques : 
'H RMN. a ,J = Hz.[DMSO-d 6 ]; 2.27 (s.3H); 4.0 (m,5H); 7,6 (m.7H); 8.13 (d.J = 1 1 .5Hz.1 H); 8.2 <e.2H); 8.84 

45 (s.1 H). 

IR(KBr).- 1728. 1631, 1449 cm" 1 . 

Exemple 109. - Preparation de I'acide (±)-8- chloro-6-fluoro-1-(1.1-dime^yte^^ 
so 1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-qu!noleincarboxy lique. 

Par une procedure tout a fait sembiable a celle decrite dans I'exemple 4. on obtient I'acide (±)-8-chloro- 
6-fludro-1 -(1 ,1-dimethyl6thyl)-7-( trans- 2-methyl-3-amino-1 -azetidiny l)-l ,4-diriydro-4-oxo-3- 
. quinoieincarboxylique. de point de fusion 263-270 C. 
55 Donnees spectroscopiques : 

'H RMN. b J = Hz,[DMSO-TFAl: 1.07 (d.J =6Hz.3H); 1.78 (s. 9H); 3,72 (m,1H); 4,0 (m.lH); 4.9 (m.8H); 7,8 

(d,J = 13HZ.1H); 8.5 (e.2H); 8.8 (s.1H). 
IR(KBr).- 2970. 1630. 1611. 1315 cm" 1 . 
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Exemple 110. - Preparation de Tacide 8-chloro-6-fluoro-1-(1 J-dimethylethyl)-7.(3-methyl-3-arnino-1-a2etidi- 
nyl)-1 .4^ihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient Pacide 8-chloro-6- 
s fluoro-l-{1 .l^imethylethyl)-7-(3-mem^^ de 
point de fusion 276-284* C. 

Donnees spectroscopiques : 

'H RMN. 5.J = Hz. [DMSOd6 -TFA] ; 1.55 (S.3H); 1.74 (s.9H); 4,45 (m,4H); 7.83 (d.J= 13Hz.1H); 8.6 (e.2H); 
8,8 (s,1 H). 
io IR(KBr).- 2945. 1634. 1462 cm"* 1 . 



Exemple 111. - Preparation de I'acide <-M-2,4-difIuorophenyl)-6,8<imuo^ 

azetidinylH .4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. ~ ~ 



is 



Par une procedure tout a fait semblable a celle decrite dans I'exemple 4, on obtient I'acide 
difiuorophenylV6,8-difluoro-7-(3-(R^ .4-dihydro-4-oxo-3- 
quinoleincarboxylique de point de fusion 200-204* C. 
Mo° = -14.0 <c = 0,30, NaOH 0.5N) 
20 Donnees spectroscopiques : 

'H RMN. 5. J = Hz.[DMSO-TFA]; 1.4 (d.J = 6Hz,3H); 3.65 (m.lH); 4.1 (m.1H); 4.6 (m.2H); 7.81 (m.4H): 8.34 

(e.2H); 8.61 (s.1H). 

IR(KBr).- 1619. 1509, 1474 cm" 1 . 
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ACTIVITE BIOLOGIQUE 



L'activite pharmacologique antimicrobienne de ces composes a ete etudte selon les references 
30 "exposees ci-dessous. 

Activite pharmacologique antimicrobienne (G. L Daquet et Y. A. Chabbect. Techniques en bacteriologie 
Vol. 3, Rammarion Medecine-Sciences, Paris. 1972. et W.B. Hugo et A. D. Russell. "Pharmaceutical 
Microbiology . Blackwell Scientific Publications, London, 1977. " 
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Milieu de culture et solvant 



- Agar d'antibiotiques n # 1 (Oxoid CM 327) 

- Bouillon de triptone-soja (Oxoid CM 129) 

40 - Solution Physiologique Ringer 1/4 (Oxoid BR 52) 

- Agar Dextrose (BBL 1 1 165) 



Microorganismes 

45 

"Bacillus subtilis" ATCC 6633 
"Citrobacter Freundii" ATCC 112606 
"Enterobacter aerogenes" ATCC 15038 
"Enterobacter cloacae" ATCC 23355 

so "Bacilus cereus" ATCC 1 178 
"Escherichia coli" ATCC 10799 
"Escherichia coli? ATCC 23559 
"Klebsiella pneumonia" ATCC 10031 
"Proteus vulgaris- ATCC 8427 

55 "Morg. morganii" ATCC 8019 

"Pseudomonas aeruginosa" ATCC 9721 
"Pseudomonas aeruginosa" ATCC 10145 
"Salmonella tiphymurium" ATCC 14028 
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-Salmonella tiphy murium" ATCC 6539 
"Serratia marcescens" ATCC 13880 
"Shigella flexnerii" ATCC 12022 
"Staphylococcus epidermis" ATCC 155-1 
"Staphylococcus aureus" ATCC 25178 
"Streptococcus faecalis" ATCC 10541 



Preparation des inoculations. 

} Chacun des microorganismes est ensemence par strie dans des tubes d'Agar d'antibiotiques n # 1. et 
mis en incubation pendant 20 heures a 37* C. Ensuite, on prend une anse de culture, on ensemence dans 
un bouillon de Triptone-soja et on incube pendant 20 heures a 37 C. On dilue a 1/4 la culture obtenue 
avec une solution physiologique Ringer, de fagon a obtenir une suspension normalisee de 10 7 -10 9 iifc/ml 
75 pour chaque organisme. 



Preparation du milieu contenant des derives de formule generate I 

v 20 A partir d'une solution de 100 ug/ml dans de la soude 0.1 N, chaque produit est dilu6 dans TAgar 

Dextrose (prealablement fondu et maintenu a 50 *C) par dilutions successives de fag on & obtenir les 
concentrations suivantes : 64-32-16-8-4-2-1-0.5-0.125 ug de derive/ml du milieu. 

Posterieurement. chaque concentration de chaque produit est rgpartie dans des boltes de Petri de 10 
cm de diametre. a raison de 10 ml de milieu par boite et autant de boltes que de microorganismes a tester. 
25 Une fois le milieu refroidi, les boftes sont ensemencees avec les inoculations a raison de 0.4 ml 
d'inoculation par botte. On les etend avec une anse de Driglasky et on recueille le surnageant. Les boltes 
ensemencees sont incubees a 37* C pendant 20 heures. 

Les resultats obtenus sont decrites dans les tableaux suivants. L'activite des composes "in vitro" y est 
comparee a celle de la norfloxacine. Les concentrations sont donnees en ug/ml. ^ 
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0.25 


0.12 


0.12 


0.12 


0.12 


45 


Ent. aerogenea 
ATCC 15038 


0.12 


0.50 


0.25 


0.12 


0.12 


0.25 


50 


Ent. cloacae 
ATCC 23355 


0.06 


0.25 


0.12 


0.12 


0.12 


0.25 




Serr. marcescens 
ATCC- 13880 


0.25 


0.50 


0.50 


0.25 


0.25 


0.50 


55 


Shigella flexnerii 
ATCC 12022 


0.06 


0.12 


0.06 


0.12 


0.06 


0.06 ; 
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90 


91 


92 


93 


94 


95 




Bacillus subtil i« 
ATCC 6633 


SO. 03 


SO. 03 


0.06 


SO . 03 


SO. 03 


0.06 


70 


Bacillus cereut 
ATCC 11778 


0.06 


SO. 03 


0.06 


SO .03 


0.06 


0.25 




Strep* faecalis 
ATCC 10541 


0.25 


0.06 


0.25 


ft c ft 

0,50 


0 • 25 


0.50 




Staph . aureus 
ATCC 25178 


0.06 


SO. 03 


0.06 


0.12 


/\ • ft. 
0.12 


0.12 




Staph . epidermidis 
ATCC 155-1 


0.06 


SO. 03 


0.06 


ft n£ 


ft nc 


0.12 


20 


Ps. aeruginosa 
ATCC 9721 


0.25 


0.06 


0.25 


X f UVJ 


1 ft ft 


0.50 




P« - aeruginosa 
ATCC 10145 


0.50 


0.12 


0.25 


v . 3U 


ft *\ft 


1.00 


25 


Citr. freundii 
ATCC 11606 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


O • UO 


0.12 


SO. 03 


30 


Morg. raorganii 
ATCC 8019 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 




ft 1C 


SO. 03 


Proteus vulgaris 
ATCC 8427 


0.12 


SO. 03 


0.25 




ft 1 -s 

0.12 


0.25 




Kleb. pneumoniae 
ATCC 10031 


SO. 03 


SO. 03 


10.03 


< ft ni 


( ft ft 1 


SO. 03 


35 


Sal • typhimur iua 
ATCC 14028 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


ft 1 ^ 


ft 15 


0.06 


40 


Sal. typhi 
ATCC 6539 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


ft Oft 


ft 1 


0.06 




Escherichia coli 
ATCC 10799 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


< ft 01 


< O ft 1 


SO. 03 


45 


Escherichia coli 
ATCC 23559 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


<0- 03 


tnt. aerogenes 
ATCC 15038 


- ft ft ft 

SO .03 


SO .03 


SO • 03 


0.06 


0.12 


0.06 


SO 


Ent. cloacae 
ATCC 23355 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


0.06 


0.12 


SO. 03 




Serr. marcescens 
ATCC 13880 . 


SO. 03 


SO. 03 


0.25 


1.00 


1 .00 


0.25 


55 


Shigella flexnerii 
ATCC 12022 


0.06 


0.06 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


S0.03 I 
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96 


97 


98 


99 


100 


101 




Bacillus subtil is 
ATCC 6633 


0.06 


0.06 


0.06 


0.12 


0.25 


0.06 


10 


Bacillus cereus 
ATCC 11778 


0.25 


0.50 


0.25 


0.25 | 


0.25 


0.25 


[ 


Strep, faecal is 
ATCC 10541 


1.00 


1.00 


1.00 


2.00 


2.00 


0.50 


75 


Staph, aureus 
ATCC 25178 


0.12 


0.12 


0.12 


0.25 


0.25 


0.12 




Staph . epidermidis 
ATCC 155-1 


0.12 


0.12 


0.12 


0.12 


0.25 


0.12 


20 | 


Pa. aeruginosa 
ATCC 9721 


1.00 


1.00 


1.00 


2.00 


2.00 


0.50 




Pa. aeruginosa 
ATCC 10145 


1.00 


1.00 


1.00 


2.00 


2.00 


1.00 


25 


Citr. freundii 
ATCC 11606 


0.06 


0.12 


0.12 


0.12 


0.12 


SO. 03 




Morg. morganii 
ATCC 8019 


0.06 


0.06 


0.06 


0.25 


0.25 


0.12 


'30 


-?roteur* vulgar is 
ATCC 8427 


0.25 


0.25 


0.25 


0.50 


0.50 


0.25 




Kleb* pneumoniae 
ATCC 10031 


0.06 


0.12 


0.12 


0.12 


0.12 


SO. 03 


35 


sal • typhimurium 
ATCC 14028 


0.06 


0.06 ' 


0.06 


0.25 


0.25 


0.06 




1 Sal . typhi 
ATCC 6539 


0.06 


0.06 


0.12 


0.12 


0.12 


0.06 


40 


| Escherichia coli 
1 ATCC 10799 


0.06 


0.06 


0.06 


0.12 


0.12 


SO. 03 




I Escherichia coli 
i ATCC 23559 


0.06 


0.06 


0.06 


0.12 


0.12 


SO. 03 


45 


Ent. aerogenes 
ATCC 15038 


0.06 


0.12 


0.12 


: 0.12 


0.12 


0.06 




Ent. cloacae 
ATCC 23355 


0.06 


0.06 


0.06 


0.12 


0.12 


S0.03 


50 


Serr. marcescens 
ATCC 13880 


0.50 


0.50 


0.50 


0.50 


0.50 


| 0.25 




Shigel la f lexnerii 
ATCC 12022 


0.06 


0.06 


0.06 


0.12 


0.12 


j SO. 03 
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x u / 




Bacillus subtil is 
ATCC 6633 


0.06 


0.12 


0.12 


0.25 


0.25 


0.06 


in 


Bacillus cereui 

ATf?f* 1 1 77ft 
niUU XX/ / O 


0.25 


0.25 


0.25 


0.25 


0.25 


0.25 




Strep, faecalia 

A 1 1» V» X U 3 4 X 


1.00 


1.00 


1.00 


2.00 


2.00 


1.00 


IS 


S taph • aureus 

ATCC 2S178 


0.12 


0.25 


0.25 


0.2S 


0.25 


0.12 




Staph, epidermidia 
ATCC 155-1 


0.12 


0.12 


0.25 


0.25 


0.25 


0.25 


20 


Ps • aeruginosa 
ATCC 9721 


1.00 


1.00 


1.00 


2.00 


2.00 


1.00 




Ps. aeruginosa 
ATCC 1P145 


1.00 


1.00 


1.00 


2.00 


2.00 


1.00 


25 


Citr. freundii 
ATCC 11606 


0.03 


0.06 


0.06 


0.12 


0.12 


0.25 




Morg . morganii 
ATCC 8019 


0.03 


0.06 


0.12 


0.25 


0.25 


0.25 


30 


Proteus vulgaris 
ATCC 8427 


0.25 


0.25 


0.-25— 


—o.sa- 


-0.50 


1.00 




Kleb. pneumoniae 
ATCC 10031 


0.03 


0.03 


0.06 


0.12 


0.12 


0.06 | 


35 


Sal. typhi murium 
ATCC 14028 


0.06 


0.06 


0.06 


0.25 


0.25 


0.25 8 




Sal. typhi 
ATCC 6539 


0.06 


0.12 


0.12 


0.25 


0.25 


0.12 I 


40 


Escherichia coli 
ATCC 10799 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


0.12 


0.12 


0.25 




Escherichia coli 
ATCC 23559 


SO. 03 


SO. 03 


SO. 03 


0.12 


0.12 


0.12 


45 


Ent . aerogenes 
ATCC 15038 


0.06 


0.06 


0.06 


0.12 


0.12 


0.12 


SO 


Ent. cloacae 
ATCC 23355 


SO. 03 


0.06 


0.06 


0.12 


0.12 


0.12 


Serr. marcescens 
ATCC 13880 


0.50 


0.50 


0.50 


0.50 


0.50 


0.25 [ 


55 i 


Shigella flexnerii 
ATCC 12022 


SO. 03 


0.06 


0.06 


0.12 


0.12 


0.12 
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Bacillus subtilis 
ATCC 6633 


0.06 


10.03 


0.06 


0 . 06 






70 


Bacillus cereus 
ATCC 11778 


0.25 


0.12 


0.25 


0.12 








Strep, faecalis 
ATCC 10541 


1.00 


0.50 


0.50 


1.00 






75 


Staph, aureus 
ATCC 25178 


0.12 


0.12 


0.25 


0.12 








Staph, epidermidis 
ATCC 155-1 


0.25 


0.12 


0.25 


0.12 






20 


Ps. aeruginosa 

ATCC 97 21 


1-00 


1.00 


2.00 


1 .00 








Ps. aeruginosa 
ATCC 10145 


1.00 


1.00 


2.00 


0.50 






25 


Citr. freundii 
ATCC 11606 


0.25 


0.12 


0.25 


0.06 








Morg. morganii 
ATCC 8019 


0.25 


0.12 


0.25 


0.25 






30 


— Proteus-vulgar is 
ATCC 8427 


-1.00 


0.25 


0.25 


0.50 








Kleb • pneumoniae 
ATCC 10031 


0.06 


10.03 


0.06 


10.03 






35 


Sal. typhimurium 
ATCC 14028 


0.25 


0.12 


| 0.25 


0.12 








Sal. typhi 
ATCC 6539 


0.12 


0.12 


0.25 


0.12 






40 


Escherichia coli 
ATCC 10799 


0.25 


0.06 


0.25 


0.06 








Escherichia coli 
ATCC 23559 


0.12 


10.03 


0.12 


0.06 






45 


Ent. aerogenes 
ATCC 15038 


0.12 


0.06 


0.25 


0.06 








Ent. cloacae 
ATCC 23355 


0.12 


0.06 


0.25 


0.06 






50 


' Serr. marcescens 
ATCC 13880 


0.25 


0.25 


0.50 


0.50 






55 


Shigella flexnerii 
ATCC 12022 


0.12 


10.03 


0.06 


10.03 
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En therap utique humaine, la dose d'administration est bien sOr fonction de la susceptibility de la 
souche infective, de la nature de compose administre et de la voie d'administration. Elle sera gengralement 
comprise entre environ 0.200 et environ 300 mg pour chaque kilogramme de poids et par jour. Les derives 
de Pinvention seront, par example, administres sous forme de comprimes, de solutions ou de suspensions, 
ou bien de gelules. 

On indiquera ci-apres, a titre d'exemples, deux formes galeniques particulieres des derives objets de la 
presente invention. 



70 


Exemple de formule par comprime 


75 


Compose de I'exemple 9 

Cellule microcristaltine 

Povidone 

Amidon de ble 

Dioxyde de silice colloTdale 

Stearate de magnesium 

Poids comprime 


250 mg 
69 mg 
15 mg 
36 mg 

2 mg 

3 mg 
375 mg 


20 








Exemple de formule par gelule 


25 


Compose de I'exemple 9 
Glyceride polyoxyethylenee 
Behenate de glycerine 
Excipient gelatine mode q.s. 


250 mg 
85 mg 
15 mg 

450 mg 



30 

Revendications 

as 1. Les composes de la presente invention repondant a la formule generate I 



40 



45 




M0 



so 



55 



dans laquelle A represente un atome d'azote ou bien un atome de carbone avec un atome d'hydrogSne 

attache (OH), ou bien un atome de carbone avec un haiogene attache (C-X). dans ce cas X represente un 

atome de chlore. de fluor ou de brome ou bien un atome de carbone avec un radical hydroxy (C-OH). 

Ri represente un radical alkyle ou cycloalkyle inf 'rieur, un radical halogenoalkyle inferieur, un radical aryle 

ou un radical aryle substitue, notamment par un ou plusieurs atome(s) de fluor. 

R 2 et R 7 . egaux ou differents. represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 

R3. Rs et Rc. egaux ou differents. repres ntent un atome d'hydrogene. un radical alkyle inferieur. un radical 

aminoalkyle, un radical alkylamino. un radical alkylaminoalkyle. 
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R* represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur. un radical hydroxyle. un radical amino, un 
radical aminoalkyle, un radical alkylamino. un radical dialkylamino. un radical heterocyclique azote pouvant 
etre un cycle de trois a six maillons, un radical alkylaminoalkyle, un radical alkyl carboxamido, et dans ce 
dernier cas, le radical alkyle pouvant etre substitue par un ou plusieurs haiogenes, un radical arylsulfony- 
5 loxy. un radical aikylsulfonyloxy, un radical carboxamido. pouvant etre substitue ou non sur I'azote, ou un 
radical cyano. 

R 8 represente un atome d'hydrogene, un radical nitro, un radical amino ou amino substitue. 
A et Ri peuvent former ensemble une liaison representee par un groupe C-CH2-CH2-CHR 9 - ou C-OCH2- 
CHRs-dans lesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, et dans ce dernier 
70 cas, on a un centre chiral avec une configuration n R tt ou n S w . 

Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyl inferieur de C1 a C4. 

Les substituants azetidiniques peuvent avoir, selon le nombre, la nature et la position relative des 
substituants, jusqu'a trois centre chiraux, chacun d'entre eux avec une configuration "FT ou M S". ainsi que 
leurs sels d'acides mineraux tels ies chlorhydrates. ou d'acides organiques tels les toiuenesulfonates ou 
75 methylsulfonates physiologiquement acceptables. 

2. Les composes repondant a la formuie generale I selon la revendication 1. selectionnes parmi le 
groupe suivant : 

- acide 1cyclopropyl-6-fluoro-7-(1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleinecarboxylique. 

- acide 1 cyclopropy l-6,8-difluoro-7-<3-me^hyl-3-trifluoro^^ ,4-dihydro-4-oxo- 
20 3-quinoleincarboxylique. 

- acide 1 -cyclopropy I- 6,8-difiuoro-7-{3-methyl-3-methylamino-1-a2etidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincar- 

boxylique 

- acide 1 -cyclopropyl-6-f luoro-7-(3-methyl-3-trifiuoroacetamido-N-methyM -azetidinylH ,4-dihydror4-oxo-3- 
quinoleincarboxylique. 

25 - acide 1 -cyclopropy l-6-fluoro-7-{3-methyl-3-methylamino-1 -azetidinylH ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolein car- 
boxylique. 

- acide i^yclopropyl-6-fluoro-7-(3-dimethylamino-3-methyl-1-a2etidinyl)-^ 
boxylique. 

- acide 1-cydopropyl^ t 8<lifluoro-7-( tranS" 2-methyk3-hydroxy-1-a2etidinyi)»1 ,4-cfihydro-4-oxo-3-quinoletnca- 
30 rboxylique. 

- acide 1 ^yclopropyl^-fluoro-7-(trans-2-methy l-3-hydroxy-1 -azetidinylH .4-dihydro-4-oxo-3-quinoieinca- 
rboxylique. 

- acide icyclopropyi-6,8-difluoro-7-<3-me^^ 
boxylique. 

35 - acide 1 -cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-ethylaminomethyl-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique 
acide icyclopropyl^,8Hjifluoro-7-(trans-2-methyl-3-amino-l -azetidinylH ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 
carboxylique. 

acide 1 cyclopropyl^-fluoro-7* (frare- 2*m6thyl-3-amino-1-azetidinyl)»1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 
carboxylique. 

40 - acide l-cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-trifiuoroacetamidomethyl-1 -azetidiny I)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincar- 
boxyfique. 

- acide l-cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-aminomethyl-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolemcarboxylique. 

- acide 1 -cyclopropy l-6-f luoro-7-(3-methyl-3-hydroxy-l -azetidiny l)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

- acide lcyclopropyl-6-fluoro-7-(3-ethyl-3-hydroxy-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinol^incarboxylique- 
45 - acide 1-cyclopropyl-6.8-difluoro-7-(3-ethyl-3-hydroxy-1 -azetidiny l)-l ,4-dihydro-4-oxch3-quinolemcarboxyli- 

que. 

- acide 1 -cyclopropy l-6-fiuoro-7-<3-amino-3-methy 1-1- az§tidinyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphtyridine-3-car- 
boxylique. 

- acide 1 -cyclopropyl-6-fluoro-7-( trans- 3-amino-2-methyl-1 -azetidiny l)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-naphty ridine-3- 
so carboxylique. 

- acide (3S)-(-)-9-fluoro-3-methyl-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1.2,3-de] [1 ,4]benzoxazine-1 0-{3-amino-1 -aze- 
tidiny l)-6-carboxylique. 

acide (3S)-<-)-9-fluoro-3-methy l-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrtdo[1 ,2,3-de] [1 ,4]benzoxazine-1 0-{3- 
dimethylamino-1 -azetidiny l)-6-carboxylique. 
55 - acide (3S)-{-)-9-f luoro-3-methy l-7-oxo-2.3-dihy dro-7H-py rido[l t 2,3-de] [1 ,4ft>enzoxazine- 1 0-(3- 
dimethylamino-3-methy 1-1 -azetidinyl)-6-carboxylique. 

- acide (3R)-( + )-9-fluoro-3-methyl-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2,3-de] [1 ,4]benzoxazine-l0-(3-amino-1- 
azetidinyl)-6-carboxylique. 
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acide (3R)-< + h9-fluoro-3-methyl-7-oxo-2 t 3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2,3-de] [1 ,4]benzoxazine-1 0-(3- 
dimethy lamino-1 -azetidinyl)-6-carboxylique. 

acide (3R)-( + h9-fluoro-3-methyh7-oxo-2 t 3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2,3-de] 11 ,4]benzoxazine-lf>(3- 
dimethy lamino-3-methy M -azetidinyl)-6-carboxylique. 

- acide 1 -cyclopropyl-6-fluoro-7-(3-trif luoromethy lacetamido-N-methy hi -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphtyridine-3-carboxylique. 

- acide 1^yc!opropyl-6-fluoro-7-{3-methylairiino-1-azetid!nyl)-i ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxyli- 
que. 

- acide 1-cyclopropyl-6.8-difluoro-7-( trans- 2 t 3-dim^ .4-dihydro-4-oxo-3-qui- 
noleincarboxylique. 

- acide 1 'Cyclopropyh6-fluoro-7-( trans- 2 t 3>dimethyh(R)-3-hydroxy»1 -azetidinyl)- 1 f 4-dihydro-4-oxo-3-quino- 
leincarboxylique. 

- acide 5-amino-1-cyc!opropyh6,8-difluoro-7-(3-hydroxy-1-azetidinyl)-l ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyli- 
que. 

* acide 1 -cyc1opropyl-6,8-dif luoro-7 ^ ,4-dihydro-4-oxo-3-quin- 
oieincarboxylique. 

- acide 1 -cyclopropy l-6-f luoro-7-(tr^ .4-dihydro-4-oxo-3-quinolei- 
ncarboxylique. 

acide (3sH-)-9-fluoro-3-methyl^oxo-2,3-dihydro7H-pyrido [1 .2.3-deJ [l ,4J-benzoxazine-ir><3- 
ethylaminomethyl-3-methyM -azetidinyl)-6-carboxylique. 

acide (3R)-(-)-9-fluoro-3-methy l-7-oxo-2,3-dihydro-7H-py rido [1 ,2,3-de] [ 1 , 4]-benzoxazine- 1 0-(3- 
e thy laminomethy l-3-methyl- 1 -azetidinyl)-6-carboxy lique. 

- acide 1 -cyclopropyl-6-f luoro-7-( trans- 3-aminomethy 1-2-methyM -azetidinyl)- 1 ,4-dih vdro-4<>xo-3-quinolein- 
carboxylique de point de fusion 222-7 C. 

- acide 1-cyclopropyl-6.8-difluorc>-7-( tr^ ,4-dihydro-4-oxo-3-quinol- 
eincarboxylique. 

- acide 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-( trans- 3-meth^^ ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 
carboxylique. 

- acide 1-cyclopropyl-6,8-diftuoro-7-( tra^^ ,4-dihydro-4-oxo-3-quinol- 
eincarboxylique. 

- acide 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-( trans- 3^ -azetidinyl)-1 t 4-dihydro-4-oxo-3-quino- 
leincarboxylique. 

- acide 1-cyclopropyl-6.8-dif1uoro-7-(t2^ 
quinoleincarboxylique. 

- acide 1-cyclopropyl-6.8-difluoro-7-(tran£-3-hydroxy-2-ethyl-1 -azetidinyl)-1 .4-dihydro-4-oxo-3-quinole inc- 
arboxylique. 

- acide 1 -cyclo-propyl-6-f luoro-7-<trans-3-hydroxy-2- ethyl- 1 -azetidiny l)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincar- 
boxylique. 

- acide l-cyclopropyl-6,8-difluorc>-7-[^ 
4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

- acide 1 -cyclopropyl-6.8-difIuoro-7-[3-(1 -pyrrolidinylH -azetidinyl]- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyli- 
que. 

acide 1 ^yclopropyl^,8Klifluorc>-7-(cis-3-amino-2-nriethyl-1 -azetidinyl)- 1 ^dihydro^-oxo-S-quinoIe- 
incarboxylique. 

- acide 1 -cyclopropy l-6-f luoro-7-(cis-3-amino-2-methy i-1 -azetidiny l)-1 >dihydro-4-dihydro-4-oxo-3-quino!e- 
incarboxylique. 

• acide 1<:yclopropyl-6.8-difluoro~7-(r-3-a™^ .4-dihydro-4-oxo-3-quinoleiffo- 
carboxyiique. ~" 

- acide i<:yclopropyl-6-fluoro-7-(r-3-^^ .4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincar- 
boxyiique. 

- acide 1<yctopropyl-6,8-difluoro-7-(cis-3-h^ 
carboxylique. 

acide 1 -cyclopropyl-6-f luoro-7-(cis-3-hydroxy-2-methyl- 1 -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quino!ein- 
carboxyltque. 

" acide l^yclopropyl-6,8-dif!uoro-7-(3-amm^ 
que d'ethyle; 

- acide 5-amino-1<yclopropyl-6,8-difluoro-7-( trans -3-arnino-2-methyl-1 -azetidinyl)- 1 ,4-dihy dro-4-oxo-3-quino- 
leincarboxylique. 



52 



0388298A2 I > 



EP 0 388 298 A2 



- acide i^yclopropyl-6 f 8<lifluoro-7-<3^ 

- acide l-cyclopropyl-6-Huoro-7-{3-ethylamino-1-azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxyiique. 

acide 1 -cyclopropyl-6,8-dif luoro-7-(ds-3-amino-2-ethy 1-1 -azetidiny l)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinol- 

eincarboxylique. 

- acide 1 . C yclopropyI-6-fIiJoro-7-(cis-3-amino-2-ethyl-l -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxylique. 

acide 1 -ethy»-63-difT7or<>7-( trans- 3-amino-2-methyh1 -azetidinyi)-1 ,4-dihydrcM-oxo-3-quinolein- 

carboxylique. ^ ^ 

- acide 1 ^thyl-6-fluoro-7-(trans-3-amino-2-methy 1-1 -azetidiny l)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolemcarboxy lique. 

- acide i-(2A<Jifluorophenyl^^ ,4-dihydro-4-oxo-3-quino- 

leincarboxylique. m m 

- acide 1 -f2.4Klifluorophenyl)^fluorc-7-(trans-3-aminc^2-methyl-1 -azetidiny I)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 

carboxylique. , 

- acide 1 ■(4-fluorophenyf)-6-fluoro-7>(trans>3-amino-2-methyl-1 -azetidiny I)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 

carboxylique. # 

- acide 1 -(2-fiuoroethyl>-63Hjifluorc-7-(trans-3-amino-2-methyl-1 -azetidiny I)- 1 .4-dihydro-4-oxo-3-quinolem- 
carboxylique. 

acide 1 -(2-f)uoroethyl)-6-fiuoro-7-(trans-3-amino-2-methyl-1 -azetidiny I)- 1 f 4-dihydro-4-oxo-3-quinolem- 

carboxy lique. ^ . ... 

- acide i-(4-fluorophenyi)-6.8-difI^^ ,4-dihydro-4-oxo-3- qumotem- 

carboxylique. * . , ^ , • ^ 

- acide (-)-(3S)-10-[3-(S)-amin^^ 

[1.2.3-de][1,4]benzoxazine^6-carboxylique. . 

- acide" ( + )-(3R)-1 0-[3-(R)-amino-2-(S)-methyl-1 -azetidinylh9-fluoro-2,3-dihydro-3-methyi-7-oxo-7H-pyrido 

[1 ,2.3-de][1 f 4]benzoxazine-6-carboxylique. . 

- acide" ( + )-1 -cyc!opropyl-6.8-difluoro-7-(3^ ,4-dihydro-4^)xo-3-quino- 

leincarboxy lique. ... , , * 

- acide (-)-l^yclopropyi-6,8-difluoro-7-<3^^ ,4-dihydro-4-oxo-3-qutnolein- 

carboxy^ue. ^ ^yciq^rppYW-fluo^ -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 

naphtyridine-3-carboxy lique. . . „ „ ^ ^ >i ~ < Q 

acide ( + H -cyclopropyl-6-fIuoro-7-(3-{R)-amino-2-(S)-methyl-1 -azetidiny I)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-1 .8- 

naphtyridine-3-carboxylique. . 

- acide ( + )-1 -cyclopropyi-6-fluoro-7-{3-(S)-amino-2-(R)-methyl-1-az^ ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 

carboxy lique. ... 

- acide (-)-1 -cyc!opropyl-6-fluoro-7-<3-(R)-amino-2-(S)-methyl-l -azetidiny I)- V,4-dihydro-4-oxo-3-quinole incar- 

-°^cide ' (.)-(3S)-10-t3-(R)-amino-2-(S)-methyl-1-azetidin 
[1 ,2.3-de][1 ^ibenzoxazine^carboxylique 

- acide" ( + )-<3R)- 10-[3-{S)-amino-2-<R)-methy 1-1 -azetidiny l]-g-fluoro-2 f 3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido- 
[1,2 t 3-de][1 ( 4]benzoxazine-6-carboxylique. 

-acide - (-)-(3Sh9-fluoro-2,3-dihydrch3-methyl-10-(3^ 
[1 f 2,3-de][1.4]benzbxazine-6-carboxylique; 

- acide ( + )-(3R)-9-fluoro-2 f 3-dihydro-3-methyl-10-(3- methyi-3-methyIamino-1 -azetidiny l)-7-oxo-7H-pyndo- 
[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxazine-6-carboxylique. 

- acide~~1 -cyclopropyl-6-f !uoro-7-(3-methyl-3-methylaminc-1 -azetidinyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphtyndme-3- 

carboxylique. . 

- acide 1-(1 .1 -dimethylethyl-6-fluoro-7-(3-amino-2-methy 1-1 -azetidiny f 4-dihydro-4-oxo-3-qumoleincarboxy- 

-^acide 1 -(1 .1 -dimethylethy |.6-fluoro-7-(3-amino-3-methyi-1 -azetidiny I)-1 .4-dihydro-4-oxo-3-quinoleincarboxy- 

^ acide 7-(trans-3-amino-2-methyl-1-azetidinyi)-1 -(1 .1 -dimethylethyl)-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 
carboxylique. 

- acide i-(i,i^im§thylethyl)-6-fluo^ 
inoleincarboxylique. 

- acide 1-(1 ,1 -dimethylethy l-6-fluoro-7-(3-amino-3-m6thy 1-1 -az6tidinyl)-i ,4-dihydro-4-oxo-l t 8-naphtyndine-3- 

carboxytique. 0 
acide 7 -( trans- 3-amino-2-methyH-aze^dto^ 

naphtyridine-3-carboxylique. 
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acide 1 -{1 .1 -dimethy lethyl)-6-f luoro-7-(3-methy l-3-methy lamino- 1 -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 1 8- 
naphtyridine-3-carboxy-lique. 

- acide 1-{1 J^imethylethyl)-64luoro-7«(^^ -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-1 8- 
naphtyridine-3-carboxylique. 

s - acide 6-«uoro-7-(trans-2-methyl-3-amino-1 -azetidinyl)- 1 -cyclopropyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphtyridine-3- 
carboxylique. 

- acide ^yclopropyl-6.8-difluoro-7-(3-amino^^^^ 
boxylique. 

- acide 1,1 -dimethy lethyl-6.8<iifluoro-7-(3-m^ 
io boxylique. 

- acide 1 -<2,4-dif luoro-phenyl)-6-fluoro-7-(3-methyl-3-amino-1 -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphtyridine- 
3-carboxylique. 

■ adde ( : )-H2.4-difluorophenyl)-6^^ 8-naph- 
tyridine-3-carboxylique. 

is - acide 1 -cyclopropyi-6-fIuoro-7-(3-amino-2,2-dimethyH -azetidiny I)-1 t 4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphty ridine-3-car- 
boxylique. 

- acide (±H-(1.1-dimethy(ethyl)-6,^^^ 
noleincarboxylique. 

- acide 5-amino-1 -<^clopropyl-6,a<jifluoro-7-(3-methyl-3-amino-l -azetidiny!)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 
20 carboxyiique. 

" acide (-)-8-chloro-1 -cydopropy^ ,4-dihydro-4-oxo-3-qui no- 

leincarboxylique, 

- acide 8-chloro-1-cyclopropyl-6-f^ 
boxylique. 

25 - acide <±)-8-chloro-1 -(2,4^if luoropheny l)-6-fluoro>7«( trans -2-methy l>3-amino-1 -azetidin yl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 
3-quinoleincarboxylique. 

- acide 8-chloro-1-(2,4-dif!uorophenyl^ -azetidinyl)-l ,4-dihydro-4-oxo-3-quino- 
leincarboxylique. 

- acide (*)-8-chloro-1-(24luoro^ 

30 noleincarboxylique. ~~ — — 

- acide 8-chloro-1-(2-fluor<^thyl)-6-fluoro-7^3-methy|.3-amino-l -azetidinyl)- 1 ,4-dihydro-4-oxo-3- quinolein- 
carboxyiique. - 

- acide (t)-8-chloro-1 ^thyl-6-fluoro-7-(tr^ .4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 
carboxyiique. 

35 q e add8 ^ hl0r °" 1 ^ thyl "^ flUOr0 " 7 ' (3 " m ® my, " 3 " am 

- acide (±)-8^loro^-fluoro-1-(^ 
quinoleincarboxylique. ™ ~~ 

- acide 8-chloro-6-fluoro-1 -(4-fluorophenyl)-7-(3-methyl-3-amino-1 -azetidiny I)- 1 .4-dihydro-4-oxo-3-quinolein- 
40 carboxyiique. 

- acide (±)^-fluoro-1-(2-fluoroe^ 8-napht 
yridine-3-carboxylique. 

- acide 6-fluoro-1-(2-fluoroethylK-^ 
boxylique. 

45 - acide (±H-ethyl-6-fluoro-7-fr^ ,4-dihydro-4-oxo-1.8-naphtyridine-3-car. 
boxylique. 

- acide 1-ethyl-6-fluoro7-{3.methyl-3-amino.1.azetidinyI)-l ,4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphtyridine-3-cart>oxylique 

- acide (t)-6-fluoro-1-(4-ffuorophenyl)-7-(trans-2-methyl-3>amino-1 -azetidiny I)- 1 .4-dihydro-4-oxo-1 8-napht 
yridine-3-carboxylique. 

so - acide 6-fluoro-1-(4-fluorophenyl)-7^^ 
carboxyiique. 

- acide 6-«uor<>H2,4~difiuoroph(^ 
lique. 

• acide p-toluen-sutfonique del'acide 6-fluoro-1-{2.4- difluorophenyl)-7.{3-amino-1-azetidinylWl 4-dihvdro-4- 
55 oxo-1 ,8-naphtyridine-3-carboxylique. 

- acide (*)-8^hloro-6-fluoro-H^ 
3-quino!§incarboxylique. 

' acide 8-chloro-6-fluoro-l-(l J^imethylethylV7-(3-methyl-3.arnino-1-azetidinyl).l ,4-dihydro-4-oxo-3-quino- 
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leincarboxylique. 

- acide (-H -(2,4-difluorophenyl)-6,8-difl^ ,4-dihydro-4-oxo-3- 
quinoleincarboxylique. 

3. Procede de preparation de ces composes, selon Tune quelconque des revendications 1 et 2 et qui 
5 se caracterise par le reaction d'un compose de formule generale II 



70 



75 




dans laquelle A, Ri . Ra et Ri o ont les significations mentionnees precedemment et Z represente un atome 
20 d'halogene, de preference un chlore ou un fluor, avec un azetidine, de formule generale III 
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35 



40 




III 



dans laquelle R2, R3. R4, Rs. Re et R7 ont les significations mentionnees precedemment. 

4. A titre de medicaments, les derives de formule generale I et leurs sels therapeutiquement 
acceptables, selon les revendications 1 a 2, en particulier a titre de medicaments destines au traitement de 
certain es maladies infectieuses. % 

5. Compositions pharmaceutiques, caracterisees par le fait qu'elles contiennent. outre un support 
pharmaceutiquement acceptable, au moins un derive de formule generale I ou I'un de ses sels physiologi- 
quement acceptables, selon Tune des revendications 1 a 2. 

6. Utilisation des derives de formule generale I et leurs sels physiologiquement acceptables, selon I'une 
des revendications 1 a 2, pour la fabrication de medicaments destines au traitement des infections 
microbiennes. 

7. A titre de produits intermediates, les composes representes par la formule til 



45 



so 




in 



dans laquelle R2, R3, R*. R5. Re "t R7 ont les significations mentionnees precedemment. 
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